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El principal objetivo del presente proyecto es la determinación de los diagramas de equilibrio 
Presión-Temperatura de diversos compuestos orgánicos. En particular, se pretende estudiar 
el fenómeno del polimorfismo (capacidad de una sustancia de existir en diferentes fases 
sólidas) y establecer los dominios de estabilidad de las fases existentes.  
El método empleado para la obtención de dichos diagramas es la técnica de análisis térmico 
diferencial, técnica que permite caracterizar, a distintas presiones, las transformaciones 
termodinámicas que se producen en una muestra. Mediante este procedimiento 
termoanalítico se obtienen datos tanto de la temperatura de transición como de los 
parámetros energéticos ligados a ésta.  
En primer lugar, se han analizado dos principios activos de medicamentos: la 
Trietilentetramina Diclorhidrato y la Cisteamina Clorhidrato. En ambos compuestos se ha 
detectado la presencia de dos formas polimórficas pero que presentan diferentes relaciones 
de estabilidad entre ellas. En el primer compuesto únicamente una forma polimórfica es 
estable en todo el dominio, en el segundo compuesto cada polimorfo tiene su dominio de 
estabilidad. 
Como conclusión particular en el ámbito farmacéutico, se tiene que el estudio del 
polimorfismo es crucial en la formulación de fármacos. Cada forma polimórfica de una 
sustancia presenta propiedades físicas y químicas características, con lo que el 
polimorfismo en los principios activos puede determinar la actividad biológica del 
medicamento. 
En segundo lugar, se han analizado dos derivados del 1,2-Dibromoetano, el compuesto 
deuterado y el compuesto hidrogenado, que se diferencian en que sus átomos de hidrógeno 
tienen uno y ningún neutrón en el núcleo, respectivamente. El estudio de estos dos 
compuestos se ha realizado con el fin de establecer las diferencias entre ambos derivados. 
Los resultados obtenidos muestran que los dos compuestos tienen un comportamiento 
térmico similar (existiendo pequeñas diferencias en cuanto a temperaturas y valores de 
entalpía de transición) y revelan la existencia de tres fases polimórficas distintas.  
Las limitaciones en el rango térmico de trabajo de los equipos de análisis térmico diferencial 
empleados no han permitido caracterizar por completo todas las transiciones, de modo que 
se deberían usar otras técnicas para verificar los dominios de estabilidad encontrados para 
las tres fases sólidas. 
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El Grupo de Caracterización de Materiales es un grupo de investigación del Departamento 
de Física e Ingeniería Nuclear de la ETSEIB. Su campo de investigación   se centra en la 
caracterización de materiales tanto desde un punto de vista termodinámico como  
estructural, así como desde un punto de vista dinámico, si  las fases presentan algún tipo de 
desorden. 
El presente proyecto se ha desarrollado en las instalaciones del Departamento, 
concretamente en el Laboratorio de Caracterización de Materiales, en colaboración con este 
área de investigación. 
1.1. Objetivos del proyecto 
El objetivo del proyecto de investigación realizado es la determinación de los diagramas de 
equilibrio Presión-Temperatura de cuatro compuestos orgánicos mediante la técnica de 
análisis térmico diferencial.  
Conocer los dominios de estabilidad de las fases termodinámicas es fundamental en las 
sustancias que presentan polimorfismo (aquellas sustancias que en fase sólida pueden 
existir con distintas estructuras cristalinas), pues cada forma polimórfica puede tener 
propiedades físicas y químicas diferentes. Este fenómeno es especialmente crítico en la 
formulación de fármacos, pues el polimorfismo en los principios activos puede influir sobre la 
acción biológica del medicamento. 
La finalidad de este proyecto es, por lo tanto, la obtención de datos experimentales que, 
mediante la aplicación de los conceptos termodinámicos correspondientes, permitan 
caracterizar las transiciones de fase observadas en las muestras y la determinación de las 
relaciones de estabilidad existentes entre las distintas fases. 
Por último, también se pretende mostrar la importancia de este tipo de estudios y la validez 
del método, así como las implicaciones que este tipo de análisis puede tener en el entorno. 
1.2. Alcance del proyecto 
El estudio efectuado se limita a la obtención de datos térmicos mediantes técnicas de 
análisis térmico diferencial, de modo que únicamente se presentan los conceptos necesarios 
para comprender el fundamento de dichas técnicas experimentales e interpretar los 
resultados obtenidos. 
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2. Transiciones de fase 
2.1. Equilibrio termodinámico 
Un sistema termodinámico se define como una porción del universo incluida dentro de una 
superficie cerrada, real o imaginaria, llamada límite del sistema.  
El estudio de los sistemas termodinámicos se aborda a través del análisis de las variaciones 
que experimentan los valores de ciertos parámetros o propiedades. La descripción 
macroscópica de un sistema termodinámico consiste en caracterizar su estado usando un 
número reducido de propiedades físicas observables que pueden medirse 
experimentalmente, denominadas coordenadas o variables termodinámicas (volumen, 
presión, temperatura, densidad, índice de refracción, composición química o momento 
magnético). 
Cuando un sistema arbitrario está aislado y abandonado a sí mismo, sus propiedades, en 
general, varían con el tiempo. El estado hacia el cuál tiende un sistema de forma 
espontánea se denomina estado de equilibro termodinámico. Un sistema termodinámico se 
encuentra en dicho estado cuando el conjunto de variables termodinámicas (macroscópicas) 
que lo definen son constantes a lo largo del tiempo.  
Si inicialmente existen diferencias de temperatura entre partes del sistema, después de un 
tiempo suficientemente largo la temperatura será la misma en todos los puntos y entonces 
se dice que el sistema se encuentra en equilibrio térmico. Si existen variaciones de presión o 
de tensión elástica dentro del sistema, partes de él se desplazarán, se expansionarán o se 
contraerán. Eventualmente, estos movimientos, expansiones o contracciones cesarán y 
diremos que el sistema está en equilibrio mecánico. Finalmente, si el sistema contiene 
sustancias que pueden reaccionar químicamente, después de un tiempo suficientemente 
largo habrán tenido lugar todas las reacciones químicas posibles y el sistema se dice que 
está en equilibrio químico. Un sistema que está en equilibrio térmico, mecánico y químico se 
dice que está en equilibrio termodinámico [1]. 
2.2. Ecuaciones de estado y superficie P-v-T de sustancias 
puras   
Existe un número mínimo de propiedades de una sustancia pura que pueden tomar valores 
arbitrarios. Experimentalmente se demuestra que el resto de propiedades están 
determinadas por la naturaleza de la sustancia. 
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En general, existe cierta relación entre las propiedades P (presión), V (volumen), T 
(temperatura) y m (masa) de una sustancia, expresada en la forma: 
             (Ec. 2.1) 
Esta relación empírica se conoce como de ecuación de estado de la sustancia. Algunos 
sistemas necesitan otras propiedades más para su completa descripción y éstas deben 
incluirse, por lo tanto, en la ecuación de estado. 
En la ecuación de estado presentada (Ec. 2.1) aparece una variable termodinámica 
extensiva, es decir, una variable que depende de la cantidad de materia que constituye el 
sistema: el volumen. Introduciendo v= V/m, donde v es el volumen específico, se puede 
expresar la ecuación de estado en función de variables intensivas:  
           (Ec. 2.2) 
De esta forma, la ecuación de estado depende únicamente de la naturaleza de la sustancia. 
Los sistemas termodinámicos que pueden definirse a través de estas tres variables (presión, 
volumen específico y temperatura) se denominan sistemas P-v-T. La ecuación térmica de 
estado  para una sustancia pura define una superficie, llamada superficie característica, en 
un sistema de coordenadas rectangulares con ejes P, v y T (Fig. 2.1). Cada estado de 
equilibrio del sistema está representado por un punto en esa superficie, de modo que queda 
determinado por dos valores cualesquiera de las coordenadas. 
   
Figura 2.1 Superficie P-v-T de una sustancia pura que: a) se contrae al solidificarse (primer tipo) y b) 
se expande al solidificarse (segundo tipo).  
a) b) 
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Toda porción físicamente homogénea de un sistema en equilibrio se denomina fase 
termodinámica. El estudio de los diagramas P-v-T muestra que existen ciertas regiones en 
las que la sustancia puede existir en una sola fase: sólida, líquida, gaseosa y vapor. En otras 
regiones, coexisten dos fases en equilibrio: sólido-líquido, sólido-vapor y líquido-vapor. Estas 
regiones corresponden a superficies regladas constituidas por líneas paralelas al eje v, ya 
que a cada temperatura hay coexistencia de fases a una única presión, con independencia 
de la proporción entre las fases que coexisten. Por último, a lo largo de una línea llamada 
línea triple pueden coexistir las tres fases. La proyección de esta línea en el diagrama T-P 
define un punto, denominado punto triple. 
Las sustancias puras pueden dar lugar a dos tipos de superficies P-v-T:  
 - Primer tipo (Fig. 2.1 a): Corresponde a las sustancias que cuando funden 
 aumentan su volumen o, lo que es lo mismo, cuando solidifican su volumen 
 disminuye. Este es el comportamiento mayoritario de las sustancias puras. 
 - Segundo tipo (Fig. 2.1 b): Corresponde a las sustancias cuyo volumen disminuye 
 cuando funden o bien cuando solidifican aumentan de volumen. Pocas 
 sustancias puras siguen este comportamiento, pero un ejemplo muy importante es el 
 caso del agua. 
 
Figura 2.2 Superficie P-v-T de una sustancia pura que contrae al solidificar. 
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En la figura 2.2 se presenta el diagrama P-v-T de una sustancia pura del primer tipo con 
varios procesos señalados.  
La línea a-b-c-d-e corresponde a un proceso de calentamiento isobaro. La sustancia se 
encuentra inicialmente en estado sólido (punto a). Cuando se calienta a presión constante 
llega al punto b, donde se produce la fusión. Entre los puntos b y c, en la sustancia 
coexisten la fase sólida y líquida sin cambios de presión ni temperatura. En el punto c la 
sustancia entra en la fase líquida. Si se sigue aportando calor al sistema, su temperatura 
aumenta hasta que llega a una nueva zona de equilibrio, en este caso entre líquido y vapor. 
Esta transición, denominada vaporización, se produce de nuevo a presión y temperatura 
constantes. Finalmente, la sustancia llega al estado vapor (punto e). 
Las líneas n-o-p-q (T1) o g-h-i-j-k-l-m (T3) corresponden a procesos isotermos. Se puede 
observar que existe una isoterma, denominada isoterma crítica (TC), que pasa por el punto 
crítico y por encima de la cual no se separa la fase líquida de la de vapor, existiendo una 
única fase denominada gas.  
Debido a la complejidad que supone trabajar con los diagramas tridimensionales P-v-T, 
éstos se acostumbran a proyectar en los planos P-v, T-v y P-T (Fig. 2.3). 
 
Figura 2.3 Diagramas P-v, T-v y P-T. 
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La proyección de la superficie característica sobre el plano P-v (Fig. 2.4) permite obtener las 
líneas isotérmicas, conocidas como isotermas de Andrews por ser éste el primero en 
representar un diagrama de este tipo. En este diagrama se pueden ver zonas monofásicas, 
zonas donde coexisten dos fases en equilibrio y la línea triple, en la que coexisten tres fases. 
 
Figura 2.4 Diagrama P-v de una sustancia pura que dilata al fundir.  
En el diagrama P-T (Fig. 2.5) se pueden observar las curvas de sublimación, fusión y 
vaporización, obtenidas con la proyección de las zonas de equilibrio sólido-vapor, sólido-
líquido y líquido-vapor, respetivamente. Estas tres curvas confluyen en el denominado punto 
triple, que es la proyección de la línea triple en este plano. La curva de vaporización termina 
en el punto crítico. 
 
Figura 2.5 Diagrama P-T de una sustancia pura: a) que dilata al fundir y b) que contrae al fundir. 
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Las curvas de sublimación (S-V) y vaporización (L-V) tienen pendiente positiva 
independientemente del tipo de sustancia pura. La curva de fusión (S-L), sin embargo, tiene 
pendiente positiva para las sustancias puras que aumentan su volumen cuando funden y 
negativa para las que contraen cuando funden. 
Las sustancias reales pueden existir en fase gaseosa a temperaturas suficientemente altas 
o a temperaturas no muy elevadas si las presiones son suficientemente bajas. A bajas 
temperaturas y altas presiones se presentan transiciones a las fases líquida y sólida [3].  
En general, muchas sustancias presentan unas superficies características complejas debido 
al fenómeno de la alotropía o polimorfismo. Este fenómeno consiste en la existencia de más 
de una forma sólida. El término de alotropía se aplica a los compuestos atómicos y el de 
polimorfismo a los compuestos moleculares. El diagrama P-v-T de este tipo de sustancias 
presenta, por lo tanto, una zona monofásica para cada forma sólida existente, zonas de 
coexistencia de dos fases sólidas en equilibrio y nuevos puntos triples.  
2.3. Funciones de estado 
Las funciones de estado son aquellas funciones ligadas a variables de estado, es decir, a 
aquellas magnitudes macroscópicas que se usan para definir el estado de un sistema 
termodinámico en equilibrio. Una vez se han alcanzado valores estables de las  variables de 
estado, los valores de las  funciones de estado quedas fijadas.  
Las funciones de estado dependen exclusivamente del estado de equilibrio termodinámico 
del sistema, con independencia del camino seguido por éste para alcanzar el 
correspondiente estado de equilibrio. Cuando se altera el estado de un sistema, la variación 
que experimentan las funciones de estado depende únicamente de los estados de equilibrio 
inicial y final. 
Las experiencias llevadas a cabo se realizan a presión constante, por lo que a continuación 
se introducen únicamente las funciones de estado estrechamente ligadas a este tipo de 
proceso. 
2.3.1. Entalpía 
La entalpía (H) es una función de estado que describe la cantidad de calor cedido o 
absorbido en una transformación termodinámica del sistema.  
Se dice que una transformación es exotérmica cuando el sistema libera calor durante su 
transformación. El valor de entalpía disminuye y, en consecuencia, la variación de entalpía 
de una transformación exotérmica es negativa. 
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Por el contrario, se dice que una transformación es endotérmica cuando implica la absorción 
de calor por el sistema. En este caso, la variación de entalpía es positiva, la entalpía del 
estado final es mayor que la del estado inicial. 
La entalpía de un sistema P-v-T se define como: 
           (Ec. 2.3) 
Donde H [J] es la entalpía del sistema, U [J] la energía interna de la sustancia pura, P [Pa] la 
presión del sistema y V [m3] el volumen del sistema. 
2.3.2. Entropía 
La entropía (S) es una función de estado que mide el grado de desorden en el seno del 
sistema.  
La variación de entropía se define como: 
     





      
(Ec. 2.4) 
donde Qr [J] es el flujo de calor del proceso internamente reversible entre los estados 1 y 2. 
La expresión anterior no permite obtener valores absolutos de entropía, por ello se definen 
unos valores arbitrarios para la entropía de las sustancias, en un determinado estado de 
referencia arbitrario. 
2.3.3. Entalpía libre o Función de Gibbs 
La entalpía libre o función de Gibbs* (G) es una función de estado que se describe como la 
fracción de calor transformable en energía útil. 
La ecuación que define la función de Gibbs es: 
             (Ec. 2.5) 
Donde H [J] es la entalpía, T [K] la temperatura y S [J/K] la entropía. 
En la forma diferencial se tiene: 
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De modo que G = G(T,P), y diferenciando la función G se obtiene la expresión: 










    
(Ec. 2.8) 
Que identificando con la Ec. 2.7 permite escribir: 












  (Ec. 2.10) 
La función de Gibbs es una función extensiva y depende de la cantidad de materia, pero se 
puede trabajar con la función de Gibbs molar (g):  
               (Ec. 2.11) 
La función de Gibbs molar se representa en un sistema de ejes g, P y T (Fig. 2.6), puesto 
que P y T son sus variables naturales, es decir, aquellas variables en función de las cuales 
la ecuación puede proporcionar toda la información posible acerca del sistema. 
 
Figura 2.6 Superficie g-P-T de una sustancia monocomponente. 
La pendiente de la superficie g-P-T en las direcciones P y T viene determinada por los 
valores de volumen específico y entropía molar, respectivamente, ya que: 












  (Ec. 2.13)
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Por ello, en un sistema P-v-T cada fase termodinámica tiene su superficie g-P-T 
característica, pues los cambios de fase ocurren con cambios de volumen y de entropía [3].  
2.4. Estabilidad y metaestabilidad 
Tanto los diagramas P-v-T como las funciones de estado descritas definen las propiedades 
de una sustancia en estados de equilibrio estable, es decir, equilibrio termodinámico 
completo (equilibrio térmico, mecánico y químico). 
Bajo determinadas circunstancias, un sistema puede permanecer en estado metaestable 
durante un largo período de tiempo antes de transformar de forma espontánea en un estado 
estable.   
En estas condiciones, las propiedades directamente medibles como la presión o la 
temperatura se pueden determinar de la misma forma que si el sistema se encontrase en 
equilibrio estable. Se considera, por lo tanto, que los valores de las funciones de estado 
como la entalpía, la entropía o la función de Gibbs se relacionan con sus variables naturales 
de la misma forma que lo hacen en un equilibrio estable.  
En una superficie P-v-T se representan los estados de equilibrio estable de una sustancia 
pura, así que los estados de equilibrio metaestable se representan con puntos que se 
encuentran por encima o por debajo de esta superficie. 
Una sustancia pura puede presentar distintas fases, de modo que es necesario determinar 
qué fase es la estable en unas determinadas condiciones. 
Si un sistema está completamente aislado de su entorno, el proceso espontáneo de un 
estado a otro únicamente puede producirse si la entropía del sistema crece. El estado final 
de equilibrio estable debe ser, en consecuencia, aquel cuyo valor de entropía sea mayor. 
Si el sistema no está aislado pero está en contacto con una fuente térmica a temperatura T y 
su presión es P en los estados inicial y final, el proceso espontáneo tendrá lugar si la función 
de Gibbs disminuye. El estado de equilibrio estable es aquél para el cual la función de Gibbs 
es mínima [1]. 
Esto implica que los procesos espontáneos de carácter isotermo e isobaro se producen en 
el sentido en el cual disminuye la función de Gibbs (    ).  
El equilibrio se caracteriza por la ausencia de procesos espontáneos, de modo que 
corresponde a la situación      (y       . O lo que es lo mismo, el estado de equilibrio 
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en un sistema a temperatura y presión constantes corresponde a un mínimo de la función de 
Gibbs. 
2.5. Transiciones de fase 
En los sistemas puros o monocomponentes existe un equilibrio termodinámico durante la 
transición. Por un lado, existen parejas de valores presión-temperatura para las cuales se 
establece el equilibrio entre dos fases y se produce la transición de una fase a otra.  
Además, la temperatura y la presión permanecen constantes durante la transición. Algunos 
cambios de fase comportan también una manifestación energética definida como calor 
latente. 
Un sistema puro que se encuentra a temperatura y presión constantes es estable si la 
función de Gibbs es un mínimo. 
Si en el sistema coexisten dos fases, 1 y 2, en equilibrio a cierta temperatura T y presión P, 
la entalpía libre de Gibbs del sistema es: 
                           [J] (Ec. 2.14) 
Donde ni es el número de moles de la fase i presentes en el sistema y gi(T,P) la función de 
Gibbs molar de la fase i a la temperatura T y a la presión P. 
En el equilibrio G(T,P) debe ser un mínimo, lo que significa que     . Cómo el número 
total de moles del sistema es constante y        , se debe cumplir:  
              =0  (Ec. 2.15) 
En estas condiciones, el incremento del número de moles de una fase comporta el 
decremento de los moles de la otra fase en el mismo número, de forma que si pasan dn1 
moles de la fase 1 a la fase 2: 
          (Ec. 2.16) 
Con lo cual, en el equilibrio se tiene:  
             =0  (Ec. 2.17) 
Por lo tanto, la condición necesaria para que dos fases de un sistema constituido por una 
sustancia pura estén en equilibrio es la igualdad de las funciones de Gibbs molares: 
                (Ec. 2.18) 
Esta ecuación caracteriza la existencia de equilibrio químico en el sistema.  
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Durante las transiciones de fase temperatura y presión permanecen constantes, de modo 
que conociendo la existencia de equilibrio químico se puede afirmar la existencia de 
equilibrio termodinámico durante los cambios de fase. 
Este resultado puede generalizarse a un sistema puro con varias fases. La coexistencia de 
más de dos fases en equilibrio implica que las funciones molares de Gibbs sean iguales 
para todas las fases. 
En el equilibrio la función de Gibbs es estacionaria (Ec. 2.19), únicamente depende del 
número total de moles y del valor de la función de Gibbs molar. La sustancia verifica los 
criterios de estabilidad independientemente de la cantidad de moles de una y otra fase.   
                                                              (Ec. 2.19) 
La condición de equilibrio entre dos fases también se puede examinar de forma gráfica. 
Cada fase tiene su función de Gibbs molar gi(T,P), de modo que le corresponde una 
superficie tridimensional g-T-P propia cuya inclinación está determinada por los valores de s 
y v en cada estado. 
 
Figura 2.7 Superficie g-T-P para dos fases termodinámicas de una sustancia. 
Para el caso de un sistema monocomponente formado por dos fases, se tienen dos 
superficies distintas que intersectan a lo largo de una curva (Fig. 2.7).   
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En caso de que las condiciones de temperatura y presión sean tales que      , entonces 
la fase estable es la fase 1, ya que el valor mínimo de G se obtiene cuando todos los moles 
de la sustancia transforman o se encuentran en la fase 1, es decir, cuando: 
      (Ec. 2.20) 
Del mismo modo, cuando las condiciones de temperatura y presión son tales que      , la 
fase estable es la fase 2 y el valor de G cuando todos los moles transforman a esta fase o 
se encuentran en ella es: 
      (Ec. 2.21) 
Por último, cuando las condiciones de temperatura y presión son tales que       las dos 
fases se encuentran en equilibrio y pueden coexistir para cualquier cantidad de moles n1 y 
n2. En la superficie g-T-P (Fig. 2.7), el equilibrio corresponde a la línea de intersección entre 
las superficies g1 y g2.  
La proyección de la curva obtenida mediante la  intersección  las superficies de Gibbs en el 
plano P-T permite obtener las curvas de coexistencia de fases o de transición entre fases. 
Estas curvas separan  las regiones de estabilidad de cada fase.  
En el caso de una sustancia simple que puede existir en los estados sólido, líquido y vapor, 
las tres superficies de Gibbs se cortan por pares, de modo que la proyección en el diagrama 
P-T de las intersecciones da lugar a 3 curvas de equilibrio y un punto triple en el que 
coexisten las tres fases, resultado de la intersección de las tres curvas (Fig. 2.5) . 
En algunas sustancias, puede existir más de una fase en estado sólido (alotropía o 
polimorfismo). Cada una de las fases tiene una superficie de Gibbs distinta, de modo que 
con la existencia de nuevas fases se generan regiones nuevas en el plano P-T y diferentes 
puntos triples.  
Según la ecuación 2.7 de la página 13, la ecuación de Gibbs en forma diferencial se escribe:
             (Ec. 2.22)
Se deduce entonces que: 
- En un plano a temperatura constante (      la pendiente de g respecto a P es 
 igual al volumen específico y debe ser siempre positiva. 
- En un plano a presión constante (      la pendiente de g respecto a P es igual a 
 la entropía específica cambiada de signo, con lo que debe ser siempre negativa. 
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Experimentalmente ocurren cambios bruscos de volumen y entropía del sistema en las 
transiciones. Como las derivadas primeras del potencial de Gibbs son la entropía y el 
volumen, se puede afirmar que estos cambios de fase son de primer orden. En efecto, en el 
punto de transición la diferencia de las pendientes de las curvas g1 y g2 indica que existe 
discontinuidad en el volumen y la entropía. Existe, sin embargo una excepción: el punto 
crítico. A una determinada presión, existe una temperatura denominada temperatura crítica 
(TC) por encima de la cual se puede pasar continuamente de estado líquido a sólido o 
viceversa. 
2.5.1. Transiciones de fase de primer orden: ecuación de Clausius-Clapeyron 
En el proceso de cambio de fase de una sustancia pura la entalpía libre de Gibbs no varía:  
                (Ec. 2.23) 
Si se diferencian los dos miembros de la ecuación y se aplica la definición de la función de 
Gibbs (Ec. 2.7) se tiene que:  
                      (Ec. 2.24) 




     






Esta ecuación define la pendiente en cada estado de la curva de equilibrio entre dos fases 
en el diagrama Presión-Temperatura. 
El incremento de la función de Gibbs durante la transición es nulo y como el cambio de fase 
se produce a temperatura constante:  
            (Ec. 2.26) 
Se define, por lo tanto, el calor latente de transición como: 
         (Ec. 2.27) 




   
        
 
    
     
 
(Ec. 2.28) 
En un cambio de fase endotérmico    , en un cambio exotérmico    . Dependiendo del 
signo de la variación de volumen se pueden obtener curvas de pendiente positiva o negativa 
en el diagrama P-T (líneas de equilibrio sólido-líquido Fig. 2.5, pág. 13). 
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3. Transiciones de fase sólido-sólido 
3.1. Polimorfismo 
El polimorfismo se define como la capacidad de una sustancia de existir en más de una 
forma cristalina. Se denomina polimorfo a cada forma en la que un compuesto puede 
cristalizar. Los polimorfos son, por lo tanto, cristales de una misma sustancia que presentan 
una composición elemental idéntica pero parámetros de red diferentes. El término 
polimorfismo se aplica a los sólidos moleculares, en el caso de sólidos atómicos se habla de 
alotropía [4]. 
Existen dos tipos de polimorfismo: 
- Polimorfismo de empaquetamiento: Una sustancia puede presentarse bajo 
 diferentes tipos de empaquetamiento cristalino según las condiciones del entorno al 
 que está expuesta. 
 - Polimorfismo conformacional: Los distintos polimorfos presentan diferencias de 
 organización entre las moléculas que los constituyen. 
Los polimorfos tienen las mismas propiedades en estado líquido y gaseoso, pero se 
comportan de forma distinta en estado sólido. Las diferencias estructurales que hay entre 
ellos son el motivo por el cual presentan propiedades físicas distintas. 
Las variaciones en la organización cristalina y de la red elemental entre polimorfos conllevan 
la modificación del comportamiento electrónico y molecular en el seno del cristal. Con ello, 
propiedades físicas como la conductividad eléctrica, la conductividad térmica o el índice de 
refracción varían de un polimorfo a otro. Por otro lado, la modificación en las uniones 
intermoleculares comporta variaciones en el punto de fusión del sistema polimórfico. Del 
mismo modo, los polimorfos, como sistema termodinámico, presentan funciones de estado 
distintas. Estas variaciones son el origen de la diferente actividad termodinámica que 
presentan los polimorfos, cuya solubilidad o reactividad química difiere entre las distintas 
formas [4]. 
 
3.1.1. Relaciones de estabilidad entre polimorfos 
El estudio de las relaciones de estabilidad entre polimorfos consiste en definir las relaciones 
de entalpía libre entre los sistemas polimórficos.  
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Por convenio, la forma polimórfica de mayor punto de fusión se denomina forma I. 
Generalmente, se trata de la forma más estable y menos soluble. El resto de polimorfos se 
numera en orden decreciente de temperatura de fusión, de este modo la forma II tiene una 
temperatura de fusión menor que la forma I, y así sucesivamente. 
El polimorfo estable es aquél que presenta una entalpía libre de Gibbs menor. Si se 
consideran varios polimorfos (I, II, III, etc.) y sus correspondientes entalpías libres (GI, GII, 
GIII, etc.) el estudio de las relaciones de estabilidad trata de definir las condiciones en las 
que una forma es más estable termodinámicamente que otra [4], es decir, en las que una 
forma presenta una entalpía libre menor.  
Para unas condiciones de temperatura y presión dadas, una forma polimórfica puede ser, en 
relación a otro polimorfo de la misma sustancia, estable o metaestable [4]. Un polimorfo se 
considera metaestable cuando se presenta fuera de su dominio de estabilidad.  
Las distintas formas cristalinas de un sistema polimórfico pueden ser asimiladas a una fase 
termodinámica y, por lo tanto, las relaciones de estabilidad entre polimorfos se pueden 
representar en un diagrama de fase. 
Las relaciones de estabilidad entre polimorfos pueden ser de dos tipos: 
- Enantiotropía: Se habla de enantiotropía cuando la transición entre dos polimorfos 
 es reversible. En un sistema enantiótropo cada una de las fases polimórficas posee 
 un dominio de estabilidad propio y existe, en consecuencia, un equilibrio sólido-
 sólido entre las distintas formas. Este equilibrio es monovariante, es decir, a presión 
 constante existe una temperatura única para la cual se produce la transición entre 
 fases polimórficas. 
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 En la figura 3.1 se representa un diagrama entalpía versus temperatura (a una 
 determinada presión) que corresponde a un sistema enantiótropo de dos fases 
 polimórficas. La transición (Tp,I/II) entre polimorfos corresponde al punto de corte 
 entre GI y GII, que son las funciones de Gibbs de las fases I y II, respectivamente. El 
 punto de fusión de cada forma polimórfica corresponde al cruce de sus curvas de 
 Gibbs con la curva Glíq., curva de Gibbs de la fase líquida. Se puede observar, por lo 
 tanto, que cada polimorfo es estable en un dominio determinado. Hasta el punto de 
 transición, la forma II es la forma con menor entalpía libre, es decir, la forma estable. 
 A partir de este punto y hasta la fusión (mpI), la forma estable es la forma I. La 
 fusión de la forma II es metaestable. 
- Monotropía: En un sistema monótropo la transición entre fases polimórficas es 
 irreversible. La forma II no presenta ninguna región de estabilidad en el diagrama 
 Presión-Temperatura, de forma que la transición de fase únicamente puede tener 
 lugar de una fase metaestable a la fase estable. La forma I es la única fase 
 termodinámicamente estable desde el cero absoluto hasta la temperatura de fusión. 
 La forma II puede existir únicamente como forma metaestable.  
 
Figura 3.2 Diagrama G/H-T de un sistema polimórfico monótropo con dos fases polimórficas. 
 En la figura 3.2 se representa el diagrama energía versus temperatura de una 
 sustancia monótropa con dos fases polimórficas. En este caso, el único polimorfo 
 estable a esta presión y en todo el dominio de temperatura es el polimorfo I. El cruce 
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Existen una serie de reglas simplificadas para la determinación de las relaciones entre 
polimorfos a temperatura ordinaria, conocidas como leyes de Burger y Ramberger, que se 




Estabilidad Si T>Ttransición de fase, la forma I es 
la más estable. 
Si T<Ttransición de fase, la forma II es 
la más estable 
La forma I siempre es la forma 
estable 
Entalpía de fusión ΔHfusión forma II> ΔHfusión forma I ΔHfusión forma I > ΔHfusión forma II 
Entalpía de 
transición de fase 
Transición de fase forma II a 
forma I: endotérmica 
Transición de fase forma II a 
forma I: exotérmica 
Temperatura de la 
transición de fase 
Ttransición de fase<Tfusión forma I Ttransición de fase > Tfusión forma I 
Reversibilidad de la 
transición de fase 
Transición de fase: reversible Transición de fase forma II a 
forma I: irreversible 
Solubilidad Si T< Ttransición de fase, la forma I es 
la más soluble 
Si T> Ttransición de fase, la forma II 
es la más soluble 
La forma I es la menos soluble 
Densidad (ρ) a 0 K ρ forma II> ρ forma I ρ forma I > ρ forma II 
Tabla 3.1 Leyes de Burger y Ramberger para la determinación de la relación de estabilidad entre dos 
formas polimórficas. 
Dos de estas reglas son especialmente utilizadas: 
- Regla del calor de transición: Si la transición entre dos fases sólidas es 
endotérmica entonces estas dos fases tienen una relación de enantiotropía. Por el 
contrario, si la transición es de naturaleza exotérmica, los dos polimorfos se 
encuentran en un sistema monótropo.  
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- Regla de la temperatura de fusión: Si el polimorfo cuya temperatura de fusión es 
mayor presenta la entalpía de fusión menor, el sistema es enantiótropo. Si, en 
cambio, el polimorfo con una temperatura de fusión superior tiene la entalpía de 
fusión más elevada entonces se trata de un sistema polimórfico monótropo.  
En resumen, en una sustancia que presenta polimorfismo la forma más estable es aquella 
cuya entalpía libre (G), solubilidad  y reactividad son menores en el dominio de temperatura 
y presión estudiado. Cualquier otra forma polimórfica es metaestable en este dominio, o sea, 
se trata de una forma cinéticamente estable pero termodinámicamente inestable. En el caso 
del enantiotropismo, cada forma polimórfica es estable para unos dominios de presión y 
temperatura distintos. En el caso de la monotropía, la forma cuya entalpía libre es menor (y 
cuya temperatura de fusión es mayor) es la forma termodinámicamente estable en todo el 
dominio de presión y temperatura.  
3.2. Factores cinéticos 
Existe una estrecha relación entre los factores cinéticos y el polimorfismo. El hecho de que 
formas polimórficas metaestables puedan existir durante periodos de tiempo largos se debe 
a su estabilidad cinética. 
En la figura 3.3 se puede ver un ejemplo de diagrama Función de Gibbs- Coordenada de 
reacción. Este diagrama representa la evolución de la entalpía libre en el proceso de 
cristalización (formación de una red cristalina) de una sustancia con polimorfismo. G0 es la 
entalpía libre de un soluto en un fluido sobresaturado que puede transformar en dos fases 
polimórficas, I y II, en que la fase I es la fase estable (GI<GII). La energía de activación o 
barrera depende del tamaño de los cristales que se forman en la nucleación de la solución 
homogénea. Esta energía es distinta para la formación de cada fase y, en este caso, se 
observa que el tamaño crítico para la formación de la forma metaestable (II) es menor. Esto 
comporta que se forme la fase metaestable si las condiciones cinéticas lo permiten.  
 
Figura 3.3 Diagrama Entalpía libre- Coordenada de reacción. 
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3.3. Consideraciones farmacéuticas 
El polimorfismo es un fenómeno que se presenta de forma habitual en los principios activos 
de los medicamentos, por lo que su estudio es de gran importancia en la industria 
farmacéutica. 
La distintas formas polimórficas de un fármaco son compuestos con la misma composición 
química pero distinta estructura en estado sólido, con lo que sus propiedades pueden variar 
de un polimorfo a otro. Estas propiedades pueden ser de tipo físico (dureza, densidad, 
conductividad térmica, conductividad eléctrica, higroscopicidad), fisicoquímico (adsorción, 
estabilidad, punto de fusión), químico (reactividad, estabilidad, solubilidad, superficie 
específica), tecnológico (piezoelectricidad, magnetismo, refracción, reflexión, absorción de 
luz) o farmacológico (biodisponibilidad o absorción fisiológica, inefectividad, toxicidad) [5]. 
Los cambios en algunas de las propiedades pueden tener un efecto directo tanto en el 
proceso de fabricación del compuesto como en las características del propio fármaco. Una 
de las propiedades críticas en la producción de fármacos y que se ve afectada por el 
polimorfismo es la biodisponibilidad, definida como la cantidad de principio activo que pasa a 
la sangre. En consecuencia, el polimorfismo puede incidir sobre la calidad, la seguridad y la 
efectividad del medicamento. 
El número de polimorfos en que un compuesto puede cristalizar es variable y depende de la 
flexibilidad molecular de éste. A mayor capacidad de las moléculas de adoptar formas 
distintas, mayor número de configuraciones posibles existen.  
La formulación de medicamentos requiere la determinación y caracterización de las 
diferentes formas polimórficas del principio activo, a fin de elegir el polimorfo cuyo 
comportamiento farmacocinético y farmacológico sea el más adecuado. La forma cristalina 
escogida debe ser compatible también con el proceso de fabricación del fármaco. 
3.3.1. Principales aspectos de estudio 
La formulación es la etapa previa a la elaboración industrial de un medicamento y tiene por 
objetivo conocer las características fisicoquímicas y biológicas de la sustancia activa que 
pueden afectar al diseño y desarrollo de la forma farmacéutica. En esta etapa se evalúan 
principalmente la cristalinidad y el polimorfismo del principio activo, el punto de fusión, la 
solubilidad, el tamaño de partícula, la velocidad de disolución, la fluidez, la estabilidad y la 
compatibilidad con el resto de componentes de la formulación [6]. 
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3.3.1.1. Estabilidad química  
Cada forma polimórfica de un compuesto tiene una disposición de las moléculas en la red 
cristalina determinada, lo que implica que su energía también es distinta. Por este motivo, 
únicamente una forma polimórfica puede ser estable en un determinado dominio presión- 
temperatura. El resto de polimorfos tienden, por lo tanto, a transformarse en esta forma 
estable. No obstante, la forma metaestable puede permanecer durante un largo periodo de 
tiempo antes de transformar a la forma estable si posee una fuerte estabilidad cinética. 
Generalmente, la forma termodinámicamente estable es la menos reactiva químicamente, 
debido a la orientación molecular y  a la disposición de los enlaces. 
Si dos polimorfos tienen una relación de monotropía, siempre habrá una forma estable y no 
será posible obtener la forma metaestable a partir de la estable. En cambio, si la relación 
entre polimorfos es de entantiotropía, cualquier polimorfo se puede obtener controlando las 
condiciones de presión y temperatura, ya que cada forma tendrá su dominio de estabilidad. 
Es imprescindible conocer las relaciones de estabilidad entre los polimorfos de un principio 
activo para que su aplicación farmacéutica sea posible. Las fases metaestables, al tratarse 
de nuevos polimorfos, tienen propiedades distintas a la fase estable, por lo que hay que 
determinar bajo qué condiciones se presentan las formas metaestables en un fármaco. 
El desconocimiento de las condiciones de aparición de las fases metaestables puede 
acarrear serios problemas. Por ejemplo, podría darse el caso de que un fármaco se 
formulase a partir de la forma metaestable. Si el principio activo sufre una transformación 
espontánea de la fase metaestable a otra de mayor estabilidad en la fase de producción, la 
forma suministrada al paciente será la forma estable. En ser la forma estable la menos 
soluble, finalmente el organismo recibirá una cantidad de principio activo insuficiente. 
Se debe garantizar, por lo tanto, que la forma polimórfica del principio activo sea 
suficientemente estable para las condiciones de procesado, fabricación, almacenamiento y 
administración del fármaco, a fin de evitar transformaciones de fase no deseadas. Sin 
embargo, en ocasiones se puede escoger una forma metaestable para suministrar el 
principio activo si con ello se mejora la biodisponibilidad del producto. En estos casos es 
necesario diseñar las estrategias de cristalización a fin de obtener la forma deseada. 
A la práctica, es posible la aplicación de condiciones experimentales cinéticas para la 
obtención de formas metaestables y de condiciones termodinámicas para obtener las 
formas estables. 
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3.3.1.2. Forma física (transformaciones de fase) 
Además de determinar las relaciones de estabilidad, es necesario caracterizar las 
transformaciones polimórficas. 
Una forma polimórfica puede transformar a otra forma más estable con cambios de presión 
y temperatura, cambios que pueden ocurrir durante la producción, la distribución o el 
almacenamiento del medicamento. Esta transformación de fase no prevista puede modificar 
las propiedades del compuesto farmacéutico y, en consecuencia, su comportamiento. Es de 
suma importancia el conocimiento de estos cambios y de sus implicaciones para la 
formulación del fármaco y para establecer las condiciones de su procesado.  
Las fronteras entre las distintas fases se definen a través de los diagramas Presión-
Temperatura, los cuales deben determinarse tanto para las fases estables como para las 
fases metaestables. 
3.3.1.3. Biodisponibilidad (Solubilidad y velocidad de disolución) 
La biodisponibilidad es la fracción de principio activo contenido en un fármaco (administrado 
en una determinada forma farmacéutica) que accede inalterada al torrente sanguíneo para 
fijarse posteriormente en los órganos diana, aquellos sobre los cuales se debe ejercer la 
acción farmacológica. 
Cuando un fármaco se suministra en forma sólida, debe transformar en diferentes etapas a 
fin de que el principio activo llegue al organismo. La evolución que sufre el fármaco en el 
cuerpo, conocida como proceso LADME (Liberación, Absorción, Distribución, Metabolismo y 
Eliminación), se esquematiza a continuación (Fig. 3.4): 
 
Figura 3.4 Proceso LADME.  
La concentración plasmática en sangre depende, por lo tanto, del proceso de liberación de 
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La absorción fisiológica de una dosis de medicamento suministrada en forma sólida 
usualmente comporta la disolución del sólido en el estómago, de modo que la velocidad de 
disolución y su extensión condicionan el proceso. Los diferentes polimorfos que presenta un 
principio activo pueden tener distintas cinéticas de disolución, así que la caracterización de 
estas propiedades para cada forma polimórfica es crítica en la formulación de un 
medicamento [7].  
De hecho, cada polimorfo se comporta de una manera distinta en las etapas del proceso 
LADME, ya que presenta propiedades fisicoquímicas características. Esta variación en el 
comportamiento de un polimorfo a otro debe ser completamente determinada para 
garantizar el rendimiento y la eficacia de la forma farmacéutica. 
En definitiva, la biodisponibilidad del compuesto depende directamente de la forma 
polimórfica en que se suministre el principio activo.  La forma cristalina escogida tiene que 
ser la que proporcione valores sanguíneos adecuados para la acción terapéutica. Un 
polimorfo menos soluble proporcionará concentraciones insuficientes, mientras que un 
polimorfo más soluble puede provocar toxicidad en el paciente. 
3.3.1.4. Otras propiedades 
Si bien es importante conocer las transiciones de fase que pueden producirse en los 
procesos de elaboración y almacenamiento de los fármacos en forma sólida, es igualmente 
necesario conocer cómo afectan determinadas propiedades a estos procesos. 
El polimorfismo puede incidir, por ejemplo, sobre las propiedades de encolamiento de los 
polvos, debido a la diferente morfología de las partículas. Igualmente, el proceso de 
compactación depende de la densidad de la malla cristalina, la cual varía entre polimorfos. 
Como último ejemplo, la diferente higroscopicidad (capacidad de absorber la humedad 
atmosférica) puede implicar la necesidad de asegurar la hermeticidad del medicamento para 
alguna determinada forma polimórfica. 
3.3.1.5. Excipientes 
Se denominan excipientes las sustancias que, aparte del principio activo, se encuentran en 
una forma de dosificación de un medicamento. Los excipientes son inertes y se incluyen en 
el sistema de suministro de fármacos principalmente para ayudar en el procesamiento, 
mejorar la estabilidad, mejorar la biodisponibilidad y permitir la correcta dosificación, puesto 
que la cantidad de principio activo que debe ingerirse suele ser demasiado pequeña. 
Los excipientes pueden presentar polimorfismo, lo que puede influir en las propiedades 
físicas de la forma farmacéutica final e incluso inducir transformaciones en el principio activo. 
Es pues necesario seleccionar excipientes compatibles con el principio activo. 
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3.3.2. Patentes 
Parte de la importancia e interés del polimorfismo en la industria farmacéutica se debe al 
hecho de que una forma cristalina puede ser patentada. Un polimorfo debe ser útil, 
novedoso y no-obvio para poder ser patentado. Estos requisitos, no obstante, son 
susceptibles de ser interpretados de formas diferentes, lo que da origen a frecuentes 
conflictos legales entre compañías farmacéuticas. 
3.4. Forma amorfa, pseudopolimorfismo y solvatomorfismo 
Un producto químico o principio activo puede presentarse en otros estados sólidos además 
de las distintas formas polimórficas.  
Una de estas posibilidades es el estado amorfo. Los sólidos amorfos se forman cuando las 
moléculas solidifican de manera desordenada, dando lugar a una estructura no definida. 
Desde el punto de vista farmacéutico, pueden presentar propiedades interesantes, como 
una mayor solubilidad, pero por su inferior estabilidad química, su mayor higroscopicidad y 
su tendencia a cristalizar existen pocos principios activos comercializados en forma amorfa. 
Otra posibilidad es el fenómeno denominado pseudopolimorfismo. Este fenómeno se aplica 
a aquellos polimorfos obtenidos por disolución en los cuales el disolvente queda absorbido 
en la superficie de los cristales [5]. La estructura cristalina del principio activo no se ve 
afectada por la presencia del disolvente, ya que se trata de una unión débil. La volatilización 
del disolvente se puede producir con un calentamiento suave o con el paso del tiempo.  
Por último, un principio activo puede presentar solvatomorfismo, que se define como la 
capacidad de una sustancia cristalina de integrar en el seno de su estructura moléculas de 
disolvente. La reorganización de la malla cristalina que se produce a causa de la inserción 
de las moléculas de disolvente en su interior da lugar a una nueva especie: el solvato. Los 
solvatos son, por lo tanto, fases sólidas cuya estructura cristalina integra moléculas de 
solvente de forma regular y en una determinada proporción estequiométrica. En este caso, 
la eliminación del disolvente requiere un calentamiento y provoca la reorganización del 
cristal, lo que da lugar a una nueva estructura cristalina.  
Existe una caso especial de solvatomorfismo: los hidratos, que se forman cuando son 
moléculas de agua las que se integran en la estructura cristalina del principio activo.  
En la industria farmacéutica se considera que los pseudopolimorfos y los solvatos o hidratos 
son polimorfos, denominación errónea según los criterios termodinámicos. 
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4. Técnicas de análisis térmico  
Las técnicas de análisis térmico comprenden un conjunto de técnicas mediante las cuales 
se mide una determinada propiedad física de una sustancia en función de la temperatura, 
cuando la  muestra es sometida  a un programa de temperatura controlado que puede ser 
de enfriamiento, de calentamiento o isotérmico. 
Los instrumentos modernos usados para el análisis térmico suelen constar de las siguientes 
partes: 
 - Compartimento o recipiente para la muestra a analizar. 
 - Sensores para la detección y/o medida de la propiedad física a determinar y de la 
temperatura. 
 - Recinto cerrado en el cual se pueden controlar los parámetros experimentales 
(temperatura, velocidad, ambiente). 
 - Un ordenador para controlar la recogida de datos y su procesamiento. 
Las técnicas termoanalíticas existentes se clasifican según cuál sea la propiedad física que 
se mide en función de la temperatura. A continuación se presenta un listado (Tabla 4.1) con 
las técnicas más comunes: 
Técnica Abreviatura Propiedad vs. Temperatura 
Análisis térmico diferencial 
DTA (Differential Thermal 
Analysis) 
Diferencia de temperatura 
Calorimetría diferencial    
de barrido 








DMA (Dynamic Mechanical 
Analysis) 
Deformación 
Análisis dieléctrico DEA (Dielectric Thermal Analysis) Propiedades eléctricas 
Análisis de gas envolvente EGA (Envolved Gas Analysis) Descomposición gaseosa 
Análisis termo-óptico TOA (Thermo-Optical Analysis) Propiedades ópticas 
Tabla 4.1 Clasificación de las técnicas termoanaliticas más comunes. 
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El uso de estas técnicas permite la caracterización del comportamiento térmico de 
prácticamente cualquier sustancia en estado sólido o líquido. Cuando un material es 
calentado o enfriado, se pueden producir cambios en su estructura cristalina y en su 
composición química. El empleo de estas técnicas de análisis hace posible la detección de 
estos cambios y la obtención de información cualitativa y cuantitativa,  
Los procedimientos termoanalíticos permiten extraer datos sobre los cambios de fase, las 
transiciones, la cristalización, el calor específico, las reacciones o el cambio de volumen de 
la muestra. 
En el presente proyecto se han determinado los diagramas Presión-Temperatura de 
diferentes compuestos a partir de los datos térmicos obtenidos por calorimetría diferencial 
de barrido y análisis térmico diferencial.  En los siguientes apartados se introduce, pues, el 
principio de funcionamiento de cada una de estas técnicas y se presenta el procedimiento 
de obtención y validación de datos.  Adicionalmente se ha empleado la técnica de análisis 
termogravimétrico, pero en no tratarse de la técnica sobre la cual se fundamentan los 
resultados obtenidos únicamente se presenta en el anexo C. 
4.1. Calorimetría diferencial de barrido (DSC) 
El objetivo de este dispositivo es observar y caracterizar los cambios de estado 
termodinámicos cómo la recristalización, la fusión, las transiciones sólido-sólido o las 
transiciones vítreas. Existe una amplia gama de dispositivos comerciales que permiten 
estudiar los anteriores fenómenos a presión  atmosférica.  
4.1.1. Tipos de equipos DSC 
4.1.1.1. DSC compensador de potencia 
La calorimetría diferencial de barrido o escaneo (En inglés: Differential Scanning 
Calorimetry, DSC) es una técnica termoanalítica que permite medir la energía necesaria 
para mantener una muestra y una referencia inerte a la misma temperatura cuando ambas 
están sujetas a un régimen idéntico de calentamiento o enfriamiento controlado. 
En un DSC compensador de potencia las temperaturas de la muestra y de la referencia se 
controlan de forma independiente, usando sistemas calefactores separados pero idénticos. 
Muestra y referencia se mantienen a la misma temperatura variando la potencia 
suministrada por cada uno de los dos sistemas calefactores. La energía eléctrica absorbida 
es una medida de los cambios de entalpía o de capacidad calorífica de la muestra en 
relación a la referencia. 




Figura 4.1 Esquema de un DSC compensador de potencia. 
4.1.1.2. DSC de flujo de calor  
En el caso de un DSC de flujo de calor, muestra y referencia se sitúan de forma simétrica en 
un único horno, colocadas sobre un disco metálico conductor de calor y conectadas a sus 
correspondientes detectores de temperatura, en general termopares. Uno de los termopares 
mide la temperatura absoluta de la referencia inerte y el otro mide la diferencia de 
temperatura entre muestra y referencia (∆T). El bloque calorimétrico es calentado o enfriado 
mediante un dispositivo externo, resistencia, intracooler o circulación de nitrógeno líquido a 
una potencia que guarda relación con la velocidad de cambio de temperatura que se ha 
programado para el sistema. La disposición simétrica de muestra y referencia garantiza que 
el mismo flujo de calor es intercambiado por ambas.  
  
Figura 4.2 Esquema de un DSC de flujo de calor. 
Cuando el sistema calorimétrico es sometido a un régimen de calentamiento y la muestra 
presenta cambios de fase endotérmicos, como por ejemplo una fusión, la energía aplicada a 
la muestra se emplea para la realización del cambio de fase y no para aumentar su 
temperatura, produciéndose una diferencia de temperatura ∆T=TMUESTRA-TREFERENCIA 
negativa. Por el contrario, si el sistema es sometido a un régimen de enfriamiento y la 
muestra presenta fenómenos exotérmicos, como por ejemplo una cristalización, la diferencia 
de temperatura ∆T=TMUESTRA-TREFERENCIA será positiva. La información que suministra el 
sistema de medida constituye el denominado termograma, gráfica que aporta información 
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4.1.2. Resultados 
En la figura 4.3 se muestran las principales transformaciones que se pueden observar en un 
termograma obtenido por DSC.  
Cuando no ocurre ninguna transformación en la muestra se tiene una línea prácticamente 
horizontal denominada línea de base, mientras que cuando la muestra realiza una 
transformación termodinámica se observa un pico o cambio de altura. Si se produce un 
fenómeno endotérmico o exotérmico, la transformación de la muestra (a temperatura 
constante) comporta una variación de la señal diferencial (∆T) y la correspondiente aparición 
de un pico en el termograma. Según el convenio adoptado, cuando se produce una 
transformación endotérmica el pico es positivo (aumenta la entalpía) y cuando ésta es 
exotérmica el pico es negativo (disminuye la entalpía).  
La temperatura inicial del pico (Ti) es la temperatura a la cual la curva empieza a desviarse 
de la línea de base; la temperatura final (Tf) es la temperatura a la cual la curva alcanza de 
nuevo la línea de base. Aunque el efecto térmico comienza a la temperatura Ti, debido a la 
dificultad que supone determinar esta temperatura se toma como temperatura de la 
transformación la intersección entre la línea de base y la máxima pendiente en el  inicio del 
pico (To, del inglés Tonset). El área encerrada por el pico y la línea de base es proporcional al 
valor de la variación de entalpía en el proceso. 
Para la determinación tanto de la temperatura de transición como de su variación de 
entalpía se realiza un proceso de calibración. En un equipo DSC los termopares no miden la 
temperatura de la muestra, por lo que existe un retraso entre la medida del sensor y el valor 
real. La escala de temperatura del DSC debe ser calibrada por comparación con sustancias 
de referencia para las cuales se conocen las temperaturas de transición. Existen, además, 
otros factores relacionados con la propia muestra que influyen en las temperaturas 
características del pico: la masa, el grosor de la cápsula que contiene la muestra, la 
conductividad térmica o la transferencia de calor entre muestra y cápsula. También es 
necesario calibrar la entalpía para poder establecer la relación entre la entalpía de cambio 
de fase medida por el DSC (que corresponde al área del pico, ∆hmedida) y la entalpía real de 
transición de la muestra, ∆hreal: 
                  (Ec. 4.1) 
donde K es la constante de calibración. 
Los métodos de calibración y las sustancias de referencia recomendadas han sido 
publicadas por la ICTAC (International Confederation for Thermal Analysis and Calorimetry). 
 




Figura 4.3 Ejemplo de termograma obtenido por DSC. 
En el estudio de los termogramas es importante tener en cuenta el fenómeno de histéresis 
térmica. Durante el enfriamiento, los compuestos tienden a transformar a una temperatura 
inferior a la temperatura de transición observada durante el calentamiento. Como 
consecuencia de este fenómeno, es posible que si no se enfría suficientemente una muestra 
no se produzca la transición y en el calentamiento no se pueda ver un cambio de fase que 
debería producirse a una temperatura determinada. 
En el anexo A se describe el equipo DSC usado para la realización del proyecto y se detalla 
el procedimiento experimental completo para la obtención de resultados. 
4.2. Análisis térmico diferencial (DTA) 
El análisis térmico diferencial (En inglés: Differential Thermal Analysis, DTA)  consiste en 
medir, a una determinada presión, la diferencia de temperatura entre una muestra y una 
referencia inerte sometidas al mimo proceso de calentamiento o enfriamiento.  
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Los dispositivos  de análisis térmico diferencial [8] empleados para la realización del 
proyecto se clasifican según su rango de temperaturas de trabajo (alta y baja temperatura) y 
el método usado para aplicar el programa térmico.  
En el anexo B se describen estos equipos y se detalla el procedimiento experimental 
completo para la obtención de resultados. 
4.2.1. Resultados 
El análisis térmico diferencial se basa en el mismo principio que el DSC de flujo de calor: 
cuando se someten una muestra y una referencia inerte a un mismo programa térmico, los 
cambios de entalpía o de capacidad calorífica que se producen en la muestra provocan la 
aparición de un gradiente térmico entre muestra y referencia. El registro de esta señal 
diferencial (∆T) permite la caracterización de las transformaciones termodinámicas que se 
producen en la muestra.  
 
Figura 4.4 Evolución en función del tiempo de a) la temperatura de la muestra y la referencia y b) la 
señal diferencial ∆T= TReferencia-TMuestra. 
En la figura 4.4 se representa la evolución en el tiempo de la temperatura de la muestra y de 
la referencia, así como la correspondiente evolución de la señal diferencial de temperatura 
(∆T= TReferencia-TMuestra según el convenio adoptado en el proyecto), durante el análisis térmico 
diferencial. 
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Si se aplica una rampa de calentamiento, muestra y referencia aumentan su temperatura, 
observándose un pequeño retraso de la muestra respecto a la referencia inerte. Este retraso 
es debido a la diferencia de capacidad calorífica entre ambas, puesto que la referencia suele 
ser una cápsula vacía y la muestra contiene la sustancia a analizar. 
Cuando se produce una transformación endotérmica en la muestra su temperatura se 
mantiene constante, siendo por lo tanto inferior a la de la referencia. En terminar la 
transformación la temperatura aumenta hasta recuperar la denominada línea de base. Este 
fenómeno conlleva un incremento de la señal diferencial ∆T durante la transformación, lo 
que comporta la aparición de un pico que, según el convenio de signos adoptado, es 
positivo. En una transformación exotérmica la temperatura de la muestra evoluciona de 
forma inversa, aumentando al principio por la pérdida de energía y manteniéndose luego 
constante. El pico exotérmico es, en consecuencia, negativo. 
El análisis térmico diferencial permite registrar los valores de la señal diferencial obtenida 
por los termopares conectados a muestra y referencia (mV), la presión y la temperatura de 
la referencia en función del tiempo para cada ensayo.  
Estos datos permiten representar un termograma como el de la figura 4.5, donde se 
representa la señal diferencial en función de la temperatura medida en la referencia inerte. 
Del mismo modo que en los termogramas obtenidos a presión atmosférica con el DSC, se 
puede determinar la temperatura a la cual se producen las transformaciones. Tal y como se 
muestra en la figura 4.5 la línea de base y la pendiente inicial del pico se pueden ajustar 
mediante una función matemática o gráficamente en el termograma. 
Para cada temperatura se conoce el tiempo de muestreo, por lo que es posible integrar el 
área del pico, que se mide en mV·s. Para transformar a unidades de entalpía sería preciso 
conocer la masa de la muestra y realizar una calibración análoga a la que se hace con el 
DSC. El problema radica en que no se conocen valores de entalpía en función de la presión, 
por lo que en estas medidas no se han calculado variaciones de entalpía. 
En el caso del análisis térmico diferencial se debe determinar, además de la temperatura de 
transformación, el valor real de la presión a esta temperatura. En los ensayos,  al inicio de 
las rampas de calentamiento se somete a la muestra a una presión determinada pero el 
líquido  compresor,  al ser sometido al mismo proceso de calentamiento que la muestra 
tiende a dilatarse. Esto  produce un aumento adicional de la presión sobre la muestra 
respecto de la elegida inicialmente. En general, la presión aumenta de manera 
aproximadamente lineal con la temperatura y para conocer el valor de presión a la 
temperatura de transición se determina la recta de regresión de P en función de T como se 
muestra en la figura 4.6.  
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Figura 4.5 Termograma obtenido por DTA. 
 
Figura 4.6 Ajuste del valor de la presión del ensayo en función de la temperatura medida. 
Conociendo las temperaturas a las que se producen los cambios de fase para distintos 
valores de presión dentro de un rango específico se puede obtener la representación del 



























P = 1,7836·T + 1479,9 
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5. Trietilentetramina Diclorhidrato 
5.1. Presentación del compuesto 
La Trietilentetramina (TETA) es un compuesto orgánico que, en estado sólido, se puede 
presentar bajo la forma de sales como el Dihidrocloruro de Trietilentetramina (TETA, 2HCl), 
cuya fórmula molecular es C6H18N4·2HCl. 
 
Figura 5.1 Fórmula molecular del Dihidrocloruro de Trietilentetramina. 
La Trietilentetramina Diclorhidrato se usa como principio activo en el tratamiento de la 
enfermedad de Wilson, trastorno genético del metabolismo del cobre que provoca un déficit 
en su excreción biliar y origina, en consecuencia, una acumulación de este metal en los 
tejidos del organismo. La TETA 2HCl actúa como agente quelante (es decir, promoviendo la 
formación de complejos con los iones del metal pesado), movilizando el cobre y facilitando 
su excreción urinaria. 
Este compuesto es un sólido cristalino higroscópico cuyo un punto de fusión se sitúa entre 
115 y 118ºC. 
5.2. Análisis térmico 
La totalidad de las medidas que conforman el presente estudio se ha efectuado sobre una 
misma muestra de dihidrocloruro de trietilentetramina. La muestra ha sido suministrada por 
los laboratorios Sigma-Aldrich y tiene una pureza química del 99,40%. 
En el anexo D se adjunta la ficha de seguridad del producto, facilitada por el suministrador. 
La TETA 2HCl es un compuesto que puede formar hidratos por lo tanto los polvos sólidos 
deben deshidratarse antes del análisis y guardarse en un recipiente hermético a fin de 
protegerlo de la humedad. 
Se ha realizado un análisis termogravimétrico para estudiar la hidratación de la muestra y se 
han obtenido los resultados que se muestran en el termograma de la figura 5.2. 
Como se comprueba en el registro obtenido, la muestra pierde las moléculas de agua antes 
de los 50ºC. A partir de entonces la masa del compuesto permanece constante. 
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Figura 5.2 Registro correspondiente al análisis termogravimétrico de la TETA 2HCl. 
En el anexo C se introduce la técnica de análisis termogravimétrico. 
En el proceso de secado de la muestra se debe entonces calentar por encima de los 50ºC. 
Para ello se han calentado los cristales sólidos de TETA 2HCl en el interior de un frasco de 
cristal de dos orificios: por uno de ellos se introduce aire seco almacenado en una bombona 
y por el otro se hace salir el aire húmedo.  
5.2.1. Análisis térmico a presión atmosférica (DSC) 
Para el análisis térmico a presión atmosférica se han aplicado rampas de calentamiento y 
enfriamiento de 2K/min.  
El primer programa térmico aplicado a la muestra ha consistido en una rampa de 
calentamiento de 20ºC a 140ºC. El termograma obtenido se presenta en la figura 5.3. 
En este primer análisis se observa un pico endotérmico que corresponde a la fusión de la 
forma I de la Trietilentetramina Diclorhidrato. La temperatura de fusión es de 115,80ºC y la 
variación de entalpía específica en este cambio de fase es de 199,3 J/g. Se puede ver 
también que si se enfría la muestra hasta temperatura ambiente y se vuelve a aplicar la 
misma rampa de calentamiento no se produce ninguna transición: el compuesto permanece 
en fase líquida subenfriada sin transformar de nuevo a la fase I ni a ninguna otra fase. 




Figura 5.3 Termograma correspondiente a la fusión de la forma I del diclorhidrato de trietilentetramina 
a presión atmosférica.  
Si se enfría la muestra líquida hasta -50ºC y se somete a una nueva rampa de 
calentamiento obtiene el diagrama de la figura 5.4. 
En este segundo análisis se observa, en primer lugar, una transición vítrea alrededor de 
22ºC, seguida de un pico exotérmico a 65,72ºC que corresponde a la cristalización de una 
fase sólida que funde a 103,83ºC con una entalpía de 147,3 J/g. Este resultado muestra que 
la sustancia tiende a cristalizar en una nueva fase, a la cual se denomina fase II. Dado que 
su temperatura de fusión es inferior a la de la fase I se trata de una fase metaestable. 
Los datos obtenidos en la primera inspección de la muestra se recogen en la siguiente tabla: 
Polimorfo Tfusión [ºC] Tfusión [K] ∆h [J/g] 
Forma I 116,2±0,5 389,4±0,5 199,97±6,50 
Forma II 104,3±0,5 377,5±0,5 151,40±6,50 
Tabla 5.1 Resultados del análisis térmico a presión atmosférica de la TETA 2HCl.  





Figura 5.4 Termograma correspondiente a la fusión de la forma II del Diclorhidrato de 
Trietilentetramina a presión atmosférica.  
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5.2.2. Análisis térmico diferencial (DTA) en presión 
Las medidas en el DTA se deben realizar usando células selladas que no contengan aire, de 
modo que deben llenarse con muestra en fase líquida. La TETA 2HCl se encuentra en forma 
sólida a temperatura ambiente y las medidas anteriores muestran que la fase líquida 
cristaliza en una fase metaestable, por lo que el compuesto en polvo se ha mezclado con un 
aceite perfluorado (químicamente inerte y térmicamente estable) a fin de que se puedan 
rellenar por completo las cápsulas de estaño. 
Antes del análisis térmico a distintas presiones es preciso comprobar que la mezcla de 
polvos secos de TETA 2HCl con aceite inerte no reacciona ni modifica los resultados. El 
termograma obtenido a presión atmosférica (Fig.5.5) permite confirmar que la mezcla es 
apta para para realizar el ensayo. 
 
Figura 5.5 Termograma obtenido a presión atmosférica para una mezcla de TETA y aceite 
perfluorado.  
Pág. 46  Memoria 
 
Para el análisis térmico diferencial se ha usado el DTA de alta temperatura del Laboratorio 
de Caracterización de Materiales (ver anexo B). Mediante el controlador se han aplicado 
rampas de calentamiento de 2K/min de velocidad hasta 170ºC y se han dejado enfriar las 
muestras hasta temperatura ambiente. Se han obtenido datos en un rango de presiones 
relativas de 0 a 2500 bar.  
Tras la fusión de la forma I el líquido transforma a la fase metaestable, así que para cada 
presión se ha usado una cápsula distinta y con ella se han realizado dos medidas, una para 
la forma estable y otra para la forma metaestable. Además, entre estas dos medidas las 
cápsulas se tienen que enfriar en el congelador, ya que según los análisis realizados a 
presión atmosférica el líquido no siempre transforma a la fase metaestable si únicamente se 
enfría hasta temperatura ambiente, temperatura límite hasta la cual se puede enfriar con el 
DTA de alta temperatura. 
Los resultados del análisis térmico diferencial se recogen en la siguiente tabla: 
 Fusión forma I Fusión forma II 
Crisol 
Presión 
[bar] T [ºC] 
Presión 
[MPa] T [K] 
Presión 
[bar] T [ºC] 
Presión 
[MPa] T [K] 
0 0 117,6 0 390,75 0 106,8 0 379,95 
100 191,4 121,5 19,14 394,65 180 107,8 18 380,95 
300 434 121,8 43,4 394,95 370 107,8 37 380,95 
600 664,7 124,1 66,47 397,25 610,8 108,6 61,08 381,75 
700 825 124,9 82,5 398,05 806,8 112,1 80,68 385,25 
1000 1144,4 127,8 114,44 400,95 1133,7 115,2 113,37 388,35 
1500 1581,5 132,8 158,15 405,95 1669,4 116 166,94 389,15 
2000 1662,1 132 166,21 405,15 2122,6 118,26 212,26 391,41 
2500 2035,6 132,9 203,56 406,05 2612,1 121,7 261,21 394,85 
Tabla 5.2 Resultados del análisis térmico diferencial de la TETA 2HCl.  
Los valores han sido determinados ajustando la línea de base y trazando la pendiente de 
inicio de los picos en los termogramas obtenidos con el DTA. 
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La evolución de los picos endotérmicos correspondientes a la fusión de la forma estable (I) y 
de la forma metaestable (II) se muestra en los gráficos de las figuras 5.6 y 5.7. 
 
Figura 5.6 Termogramas obtenidos a distintas presiones para la forma estable de la TETA 2HCl. 
 


























Termogramas Forma I 






















Termogramas Forma II 
P= 0 P= 300 P= 700 P= 1000 P= 2000 P= 2500 
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En los gráficos señal diferencial versus temperatura se observa como la temperatura de 
fusión aumenta con la presión para ambas formas polimórficas. 
La representación de los datos térmicos obtenidos en un diagrama Temperatura-Presión se 
muestra a continuación: 
 
Figura 5.8 Representación de los datos térmicos obtenidos para la TETA 2HCl en el diagrama T-P. 
La representación de las parejas de valores Temperatura-Presión obtenidas con el análisis 
térmico diferencial permite ajustar las curvas de fusión de cada una de las formas 
polimórficas de la TETA 2HCl. 
La pendiente de estas curvas (     ) es positiva, lo que significa que se trata de una 
sustancia pura que dilata cuando funde. El corte con el eje de ordenadas de cada curva 
proporciona las temperaturas de fusión de cada forma polimórfica a presión atmosférica. 





   
              
 







    
              
 
   
  (Ec. 5.2) 
La aplicación de la ecuación de Clausius-Clapeyron (Ec. 2.28, pág. 21), considerando la 
pendiente obtenida a partir de las medidas experimentales en el DTA junto con los valores 
de temperatura y variación de entalpía de fusión medidos con el DSC, permite realizar un 














Diagrama T-P de la TETA 2HCl 
Forma I 
Forma II 
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Los valores obtenidos mediante este procedimiento son: 
           
   
 
 
            
   
 
 
La variación de volumen específico obtenida es del mismo orden de magnitud que la 
encontrada en la bibliografía para otros principios activos ya estudiados (artículos [9] y [10]). 
5.3. Relaciones de estabilidad 
El análisis térmico ha revelado la existencia de dos fases polimórficas distintas: una fase 
estable (Forma I) y una fase metaestable (Forma II). La transición entre las dos fases se 
produce a una temperatura situada en el dominio de estabilidad de la fase líquida, de modo 
que los dos polimorfos tienen relación de monotropía en el dominio estudiado.  
El estudio de los termogramas obtenidos ha permitido realizar un esquema del diagrama 
Función de Gibbs-Temperatura del compuesto en los dominios de presión analizados, cuya 
forma que se esquematiza en la figura 5.9.  
  
Figura 5.9 Diagrama G-T de la Trietilentetramina 2HCl para presiones relativas de 0 a 250MPa. 
Como se puede ver, la función de Gibbs de la forma I es menor que la de la forma II en todo 
el dominio, por lo que se trata de la fase estable. También se observa que la intersección de 




Diagrama G-T de la TETA 2HCl 
GI 
GII GL 
TII-L TI-L TI-II 
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temperatura superior que la intersección de GII con GL (funciones de Gibbs de las fases II y 
líquida), ya que la forma I funde a una temperatura superior que la II. 
En el termograma de la figura 5.3 se tiene que enfriando la fase líquida hasta temperatura 
ambiente ésta no transforma y si se calienta de nuevo no se observa ningún cambio de fase. 
Este hecho se debe a que la muestra sigue el proceso indicado por los puntos 1-2-3 en el  
calentamiento y permanece en fase líquida durante el enfriamiento (Fig. 5.10). La forma I 
funde y el líquido se enfría por debajo de TI-L sin pasar a la forma sólida. 
Si la muestra, tras la fusión de la forma estable, se enfría lo suficiente, el nuevo proceso de 
calentamiento es distinto (Fig. 5.4). En el enfriamiento la muestra sigue el proceso definido 
por los puntos 3-2-4-5-6-7 (Fig. 5.10). Por lo que se refiere al calentamiento, se producen 
diversas transiciones. La transición vítrea no es un cambio de fase propiamente, se trata de 
una activación del movimiento de las moléculas dentro de la fase líquida. El pico exotérmico 
corresponde a la transformación espontánea de la forma líquida a la forma II (proceso 5-8 en 
la Fig. 5.10). Si la fase II se sigue calentando, funde finalmente a TII-L (punto 4 Fig. 5.10).  
En ninguna de las medidas realizadas, ya sea a presión atmosférica (DSC) o a presiones 
más elevadas (DTA), se ha observado ningún proceso exotérmico tras la fusión de la fase II 
que indicase una transformación de la fase líquida a la fase I, fase más estable a 
temperaturas inferiores a TI-L. 
 
Figura 5.10 Representación de los procesos observados en el diagrama G-T de la Trietilentetramina 
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5.4. Diagrama T-P topológico 
Mediante el análisis térmico se han podido determinar las pendientes de equilibrio de las 
formas I y II con la fase líquida, pero la determinación de la línea de equilibrio entre las dos 
fases sólidas  se debe calcular mediante métodos topológicos. 
A presión atmosférica se conocen la temperatura de fusión y la entalpía de cambio de fase 
de las dos formas polimórficas:             ,             ,                  y 
                 . 
De modo que se puede determinar: 
      
     
     
      
 
   
 
(Ec. 5.3) 
       
      
     
      
 
   
 (Ec. 5.4) 
Con lo que se calcula: 
                                  (Ec. 5.5)
                                  (Ec. 5.6) 
La función de Gibbs molar se define según la Ec. 2.11 (pág.16), así que teniendo en cuenta 
que en el equilibrio la función de Gibbs es igual para ambas fases se tiene: 
                                (Ec. 5.7) 
Y entonces resulta: 
      
      
      
              
(Ec. 5.8) 
Esta temperatura corresponde a la transición entre las fases I y II a presión atmosférica y 
define un punto de la línea de equilibrio I-II. Para determinar la pendiente de la línea es 
necesario encontrar otro punto. Las tres líneas de equilibrio (I-II, I-L y II-L) se cruzan en un 
mismo punto, el punto triple, donde coexisten las tres fases en equilibrio. Así, si se 
determina la intersección entre las líneas de equilibrio I-L y II-L ya se tiene otro punto de la 
línea de equilibrio sólido-sólido (línea I-II). 
Sean: 
                                         (Ec. 5.9) 
                                           (Ec. 5.10) 
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las ecuaciones de las líneas de equilibrio I-L y II-L, la intersección de las rectas se produce 
en el punto triple:                   ,                . 
Como se observa, el punto triple se encuentra a presiones negativas, es decir, existe de 
forma teórica pero no real. 
La pendiente de la línea de equilibrio sólido-sólido es, por lo tanto: 
   
  
 
    
 
                   
            
            
(Ec. 5.11) 
Y la ecuación de la línea II-I queda: 
                                (Ec. 5.12) 
El diagrama Temperatura-Presión obtenido a partir de las medidas y los cálculos realizados 
(Fig.5.11) muestra el comportamiento monótropo de la sustancia en todo el rango de 
presiones, pues las presiones negativas no son físicamente accesibles. 
 
Figura 5.11 Diagrama T-P de la Trietilentetramina Diclorhidrato. Las líneas continuas corresponden a 
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6. Cisteamina Clorhidrato 
6.1. Presentación del compuesto 
El clorhidrato de Cisteamina (Cisteamina, HCl) es una sal de la cisteamina que tiene por 
forma molecular: C2H7NS·HCl. 
 
Figura 6.1 Fórmula molecular de la Cisteamina Clorhidrato. 
Este compuesto es el principio activo indicado en el tratamiento de la cistinosis nefropática, 
enfermedad genético-metabólica caracterizada por la acumulación de cristales del 
aminoácido cistina en diversos órganos del cuerpo, lo que provoca su deterioro progresivo. 
En especial, la cistinosis afecta al riñón provocando insuficiencia renal. La Cisteamina forma 
un compuesto con la cistina que puede ser eliminado por la orina, reduciendo así los niveles 
de cistina que acumulan las células. 
Se conoce que la cisteamina es un producto con elevada higroscopicidad y con una 
temperatura de fusión baja. 
6.2. Análisis térmico 
El análisis térmico se ha realizado a partir de una muestra de los laboratorios Sigma-Aldrich 
cuya pureza reivindicada es superior al 98%. 
En el anexo E se adjunta la ficha de seguridad del producto, facilitada por el suministrador. 
Por la higroscopicidad del compuesto, durante el estudio la muestra se ha conservado a una 
temperatura de 4ºC y ha sido manipulada en todo momento en el interior de un recipiente 
con una atmósfera de humedad controlada (<40%). 
6.2.1. Análisis térmico a presión atmosférica (DSC) 
Para el análisis térmico a presión atmosférica se han aplicado rampas de calentamiento y 
enfriamiento de 2K/min de velocidad. 
El primer programa térmico aplicado ha sido una rampa de calentamiento de 20 a 90ºC. El 
termograma obtenido en un análisis con crisol hermético se muestra en la figura 6.2. 
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Figura 6.2 Termograma correspondiente a la transición de la forma II y a la fusión de la forma I de la 
Cisteamina HCl a presión atmosférica.  
El primer pico endotérmico observado corresponde a la transición entre dos formas 
polimórficas. Por convenio, el polimorfo estable a baja temperatura se denomina forma II y el 
estable a alta temperatura forma I. La transición se produce a 48,95ºC con un cambio de 
entalpía ∆h=6,169J/g.  El segundo pico endotérmico corresponde a la fusión de la forma I de 
la cisteamina HCl. La temperatura de fusión de la forma I es de 68,39ºC y la entalpía 
específica de cambio de fase es de 135,6J/g. 
Para estudiar la reversibilidad entre ambas formas polimórficas se ha realizado un ciclo 
calentamiento-enfriamiento-calentamiento entre 20 y 90ºC cuyo termograma se muestra en 
la figura 6.3. 
En la primera rampa de calentamiento se puede ver la transición entre los polimorfos II y I, 
así como la fusión de la forma I. En la rampa de enfriamiento la solidificación de la forma 
líquida se manifiesta con un exotérmico. En la segunda rampa de calentamiento se puede 
ver de nuevo el endotérmico que corresponde a la fusión de la forma I pero no se produce la 
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transición entre polimorfos. Por lo tanto, el proceso exotérmico corresponde únicamente a la 
cristalización de la fase I y pone de manifiesto que la fusión de la forma I presenta una 
elevada histéresis, del orden de 40ºC, fenómeno muy común en las transiciones de primer 
orden.   
 
Figura 6.3 Termograma obtenido a presión atmosférica para la Cisteamina HCl. 
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Para verificar a qué temperatura tiene lugar la transformación de la fase I a la fase II se ha 
realizado un tercer tipo de análisis térmico a presión atmosférica que consiste en aplicar una 
rampa de calentamiento hasta inmediatamente después de la transición, enfriar hasta -30ºC 
y posteriormente calentar hasta 90ºC.  
El termograma obtenido es el de la figura 6.4. Se comprueba que, tras la transición, la forma 
I permanece hasta su fusión sin volver a transformar a la forma II a pesar del enfriamiento 
hasta baja temperatura. La temperatura de fusión es la misma que la obtenida en los otros 
análisis, pues corresponde en todos los casos a la fusión de la forma I. Todo parece 
entonces indicar que la transformación de la fase I a la fase II es un proceso de cinética 
lenta. 
 
Figura 6.4 Termograma que muestra la transición II - I, el enfriamiento y la fusión de la forma I de la 
Cisteamina HCl a presión atmosférica.  
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Tras el estudio de los distintos termogramas obtenidos para el compuesto, se tienen los 
datos térmicos promedio de la siguiente tabla: 
Transición de fase T [ºC] T [K] ∆h [J/g] 
Transición II-I 49,2±0,5 322,4±0,5 5,97±0,50 
Fusión I 68,1±0,5 341,2±0,5 132,36±5,50 
Tabla 6.1 Resultados del análisis térmico a presión atmosférica de la Cisteamina HCl. 
6.2.2. Análisis térmico diferencial (DTA) 
Del mismo modo que en el caso de la Trietilentetramina Clorhidrato, la Cisteamina HCl se 
encuentra en forma sólida y debe mezclarse con aceite inerte para que las cápsulas de 
estaño puedan sellarse sin que quede aire en su interior. 
Si se realiza un ciclo de calentamiento-enfriamiento-calentamiento como el realizado para el 
compuesto en polvo (segundo programa térmico aplicado con el DSC), ahora para la mezcla 
de Cisteamina HCl y aceite perfluorado, se obtiene el mismo termograma que en el análisis 
del compuesto en polvo. Tampoco en este caso la adición del aceite favorece la 
cristalización de la forma II. Los resultados garantizan que se puede proceder, por lo tanto, 
con el análisis térmico diferencial. 
Para el análisis térmico diferencial se ha usado el DTA de alta temperatura del laboratorio 
(ver anexo B). Se han obtenido datos en un rango de presiones relativas de 0 a 2500 bar 
aplicando rampas de calentamiento de 2K/min de velocidad y dejando enfriar hasta 
temperatura ambiente. 
El análisis térmico a presión atmosférica indica que la transición entre las dos fases sólidas 
se produce únicamente durante el primer calentamiento, no siendo posible recuperar de 
nuevo la forma polimórfica II. Consecuentemente, en el análisis térmico  diferencial se debe 





Pág. 58  Memoria 
 
Los valores determinados a partir de los termograma obtenidos con el DTA se indican en la 
siguiente tabla: 
 Transición II-I Fusión forma I 
Crisol 
Presión 
[bar] T [ºC] 
Presión 
[MPa] T [K] 
Presión 
[bar] T [ºC] 
Presión 
[MPa] T [K] 
200 191,6 53,6 19,16 326,75 206,1 67 20,61 340,15 
300     356 67,4 35,6 340,55 
600 568,3 54 56,83 327,15 594,8 70,6 59,48 343,75 
800 815,1 54,7 81,51 327,85 839,5 73,3 83,95 346,45 
900     957,8 73,68 95,78 346,83 
1100 1132,2 55,1 113,22 328,25 1167,7 75,1 116,77 348,25 
1400 1336,1 57,2 133,61 330,35 1464,2 79,9 146,42 353,05 
1500     1586,2 78,8 158,62 351,95 
1900 1875,1 58 187,51 331,15 1921,1 82 192,11 355,15 
2000     1903,6 81,22 190,36 354,37 
2500     2518,6 85,6 251,86 358,75 
Tabla 6.2 Resultados del análisis térmico diferencial de la Cisteamina HCl.  
Los resultados presentados en el análisis de la muestra a presión atmosférica con el DSC 
ponen de manifiesto que la transición II-I es una transición de baja energía. La sensibilidad 
de este dispositivo es más elevada que la del ATD, que dispone de un único termopar, por 
lo que con este último no se ha podido medir la señal de la transición II-I en los crisoles de 
baja masa. En la figura 6.5 se muestran las señales diferenciales obtenidas para ambas 
transformaciones en función de la presión. 
Los valores obtenidos se representan en el diagrama Temperatura- Presión de la figura 6.6, 
donde se muestran también las rectas ajustadas para cada curva de transición de fase.  
 




Figura 6.6 Termogramas Señal diferencial-Temperatura obtenidos a distintas presiones para la 
Cisteamina HCl. 
  



























Señal diferencial vs. Temperatura  
















Diagrama T-P de la Cisteamina HCl 
Transición II-I 
Fusión I 
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La pendiente de las curvas es positiva (     ), se trata entonces de una sustancia pura que 
dilata tanto al transformar de la fase II a la fase I como al fundir.  





    
              
 







   
              
 
   
  (Ec. 6.2) 
Considerando la pendiente obtenida en el DTA y los valores de temperatura y variación de 
entalpía medidos con el DSC se puede calcular la variación de volumen asociada a la 
transición y a la fusión aplicando la ecuación de Clausius-Clapeyron (Ec. 2.28, pág. 21). 
Los valores obtenidos mediante este procedimiento son: 
             
   
 
 
           
   
 
 
La variación de volumen específico obtenida en la fusión es de un orden de magnitud similar 
a los datos que se obtienen de la bibliografía para otros principios activos (artículos [9] y 
[10]). 
6.3. Relaciones de estabilidad 
La interpretación de los resultados obtenidos con el análisis térmico permite concluir que en 
el rango de presiones estudiado existen dos formas polimórficas, I y II, que tienen relación 
de enantiotropía. Cada uno de estos polimorfos presenta su dominio de estabilidad y existe 
equilibrio sólido-sólido en la transición. Aunque la transición de la forma II a la forma I no se 
haya observado en los enfriamientos, se trata de una transición reversible que no se ha 
producido porque la transformación entre ambas es de cinética lenta. 
El diagrama Función de Gibbs-Temperatura de la Cisteamina HCl en los dominios de 
presión estudiados se representa en la figura 6.7. 




Figura 6.7 Diagrama G-T de la Cisteamina Clorhidrato para presiones relativas de 0 a 250MPa. 
A temperaturas inferiores a la temperatura de transición la forma polimórfica estable es la 
forma II, pues su entalpía libre es la menor. Por encima de la transición, la forma I es la 
forma estable hasta su fusión (TI-L). 
Todos los procesos observados en los análisis térmicos tanto a presión atmosférica como a 
presiones hasta 250MPa se pueden explicar con el diagrama obtenido (Fig. 6.7).  
En el termograma de la figura 6.3 se tiene que, tras la fusión de la forma I, en el enfriamiento 
se produce la recristalización de la fase líquida. Sin embargo, en el segundo calentamiento 
no se observa la transición, lo que significa que el líquido ha recristalizado en la forma I y no 
en la forma II.  
Por lo que se refiere al análisis mostrado en la figura 6.4, se puede comprobar que si la 
forma I no llega a fundir, al enfriar no se produce recristalización. A temperatura inferior a la 
temperatura de transición entre las dos fases sólidas permanece la fase I como forma 
metaestable, de modo que si se calienta de nuevo únicamente se puede observar la fusión I.  
6.4. Diagrama T-P topológico 
Los puntos en el diagrama Temperatura-Presión obtenidos con el análisis térmico permiten 
determinar las líneas de equilibrio estable de la Cisteamina HCl: la transición entre los dos 
polimorfos y la fusión de la forma polimórfica I. La línea correspondiente al equilibrio entre la 









TII-L TI-L TII-I 
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A presión atmosférica se conocen la temperatura y la entalpía de cambio de fase tanto para 
la transición entre las formas II y I como para la fusión de la forma I:              , 
            ,                  y                  
De modo que se puede determinar: 
       
      
     
        
 
   
 
(Ec. 6.3) 
      
     
     
        
 
   
 (Ec. 6.4) 
Con lo que se calcula: 
                                   (Ec. 6.5) 
                                   (Ec. 6.6) 
Igualando a cero la variación de la función de Gibbs se tiene que: 
                                (Ec. 6.7) 
Con lo que la temperatura de fusión de la forma II a presión atmosférica resulta: 
      
      
      
               
(Ec. 6.8) 
Sean: 
                                (Ec. 6.9) 
                               (Ec. 6.10) 
las ecuaciones de las líneas de equilibrio I-L y II-L, la intersección de las rectas se produce 
en el punto:                  ,               . 
La pendiente de la línea de equilibrio II-L es, por lo tanto: 
   
  
 
    
 
                   
            
            
(Ec. 6.11) 
Y la ecuación de la curva de fusión de la forma II queda: 
                                (Ec. 6.12) 
 
 
Determinación de diagramas de equilibrio Presión-Temperatura en compuestos orgánicos Pág. 63 
 
 
El diagrama Temperatura-Presión obtenido se muestra a continuación: 
 
Figura 6.8 Diagrama T-P de la Cisteamina Clorhidrato. Las líneas continuas corresponden a puntos 


















Diagrama T-P de la Cisteamina HCl 
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El dibromuro de etileno (1,2-Dibromoetano o EDB) es un compuesto orgánico cuya fórmula 
molecular es: C2H4Br2. Se trata de un líquido incoloro a temperatura ambiente (funde 
alrededor de los 9ºC) de elevada volatilidad y que desprende un olor dulce similar al del 
cloroformo.  
El EDB es un producto tóxico y presenta efectos adversos para la salud, por lo que su 
manipulación requiere de medidas de seguridad especiales (ver anexos F y G). 
Este compuesto se usaba en el pasado de aditivo en la gasolina con plomo y como 
fumigante de suelos cereales y frutas. Sin embargo, la retirada de la gasolina con plomo y la 
prohibición de la utilización del EDB en usos agrícolas ha reducido el uso de este producto. 
Actualmente, el dibromuro de etileno se usa en el tratamiento de cultivos de árboles 
(termitas, escarabajos y otras plagas en plantas ornamentales), como disolvente de 
plásticos, gomas, resinas y ceras, en impermeabilización y como producto químico 
intermedio en la síntesis de tintes y productos farmacéuticos.  
Las moléculas de 1,2-Dibromoetano tienen cuatro átomos de hidrógeno, unidos a los dos 
átomos de carbono según se muestra en la fórmula estructural de la figura 7.1.  
  
Figura 7.1 Fórmula estructural del 1,2-Dibromoetano. 
El átomo de hidrógeno tiene tres isótopos conocidos: el protio o hidrógeno común (H) el 
deuterio (D) y el tritrio (T). Los dos primeros son los más comunes, con una abundancia en 
la naturaleza del 99,985% y 0,015%, respectivamente. El protio tiene únicamente un protón 
en el núcleo, mientras que el deuterio tiene un protón y un neutrón. 
El hidrógeno es el compuesto que presenta mayor diferencia de masa entre sus isótopos, de 
modo que los efectos isotópicos en los compuestos con hidrógeno son de especial 
relevancia. 
El dibromuro de etileno puede presentar compuestos que difieren en su composición 
isotópica, como es el caso del 1,2-Dibromoetano Hidrogenado (H) y el 1,2-Dibromoetano 
Deuterado (D). 
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Aunque las propiedades físicas que dependen de la masa molecular son distintas para estos 
dos compuestos, las propiedades químicas deberían ser idénticas, pues tanto el hidrógeno 
común como el deuterio constan del mismo número de electrones y protones.  
En general, el comportamiento polimórfico de los compuestos hidrogenados y deuterados es 
totalmente análogo, sin embargo para el 1,2- Dibromoetano existen datos bibliográficos que 
ponen de manifiesto la existencia de diferencias entre los valores que presentan sus puntos 
de transición y de fusión. Dado que para este compuesto no se conocen las estructuras 
cristalinas de sus fases sólidas, no es posible establecer  si estas diferencias en las 
temperaturas  de transición podrían estar ligadas a la formación de polimorfos  diferentes 
[11], ya que  el  enlace intermolecular que puede presentar el deuterio es más fuerte que el 
del hidrógeno. 
Con el objetivo de confirmar estas diferencias, se está llevando a cabo dentro del Grupo de 
Caracterización de Materiales del Departamento de Física e Ingeniería Nuclear un estudio 
termodinámico y cristalográfico de estos compuestos.  
Las medidas de difracción llevadas a cabo sobre el derivado deuterado muestran que este 
compuesto tiende a formar una fase metaestable de mayor compacidad que la fase que es 
estable en el mismo dominio de temperaturas.  
Dado que la presión tiende a estabilizar las fases más compactas, se consideró interesante 
determinar el diagrama Presión–Temperatura de dicho compuesto para establecer si a 
elevadas presiones aparece un dominio de estabilidad de alguna nueva fase. Con el fin de 
establecer  las similitudes o diferencias en el comportamiento de ambos compuestos , se ha 
determinado también el diagrama Presión–Temperatura del compuesto hidrogenado. 
7.1. Análisis térmico 
Las muestras analizadas han sido suministradas por los laboratorios Sigma-Aldrich, siendo 
la pureza química del derivado hidrogenado del 98% y la pureza isotópica del derivado 
deuterado del 99%. El peso molecular de los compuestos hidrogenado y deuterado es de 
187,86 g/mol y 191,89 g/mol, respectivamente.  
En los  anexos F y G se adjuntan las fichas de seguridad de los productos, facilitadas por el 
suministrador. 
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7.1.1. Análisis térmico a presión atmosférica (DSC) y caracterización 
cristalográfica 
En el análisis térmico a presión atmosférica de la muestra se ha aplicado el siguiente 
programa de temperatura: enfriamiento de temperatura ambiente hasta -50ºC a una 
velocidad de enfriamiento de 5K/min, isotermo durante 1min y calentamiento hasta 30ºC a 
2K/min de velocidad. 
Los termogramas obtenidos en los distintos ensayos presentan para ambos compuestos 
una forma como la del diagrama mostrado en la figura 7.2. 
 
Figura 7.2 Secuencia de fases a presión atmosférica del 1,2-Dibromoetano H. Las fases II y I son 
fases cristalinas, la fase L es la fase líquida. 
El termograma obtenido revela la existencia de dos formas polimórficas a presión 
atmosférica, I y II, la transición entre las cuales es reversible. Los picos endotérmicos 
(positivos) corresponden, de izquierda a derecha, a la transición II-I y a la fusión de la forma 
polimórfica I.  
El termograma permite observar el fenómeno de histéresis térmica: en el enfriamiento las 
transformaciones se producen a una temperatura inferior que durante el calentamiento. 
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En las Figuras 7.3 y 7.4 se muestran  los termogramas obtenidos  para los derivados 
hidrogenado y deuterado, respectivamente,  y la media de los datos térmicos obtenidos para 
ambos en las tablas 7.1 y 7.2  
 
Figura 7.3 Termograma correspondiente a la transición II-I (primer pico endotérmico) y a la fusión de 
la forma I (segundo pico endotérmico) del 1,2-Dibromoetano H a presión atmosférica. 
Los datos térmicos obtenidos como valor promedio se encuentran en la siguiente tabla: 
Transición de fase T [ºC] T [K] ∆h [J/g] ∆h [J/mol] 
Transición II-I -21,5±0,7 251,6±0,7 9,7±1,4 1814±263 
Fusión I 8,4±0,6 281,5±0,6 55,6±3,7 10438±700 
Tabla 7.1 Resultados del análisis térmico a presión atmosférica del 1,2-Dibromoetano H. 
 




Figura 7.4 Termograma correspondiente a la transición II-I (primer pico endotérmico) y a la fusión de 
la forma I (segundo pico endotérmico) del 1,2-Dibromoetano D a presión atmosférica. 
Los datos térmicos obtenidos como valor promedio se encuentran en la siguiente tabla: 
Transición de fase T [ºC] T [K] ∆h [J/g] ∆h [J/mol] 
Transición II-I -15,99±0,8 257,16±0,8 7,8±0,6 1487±112 
Fusión I 6,21±1,0 279,36±1,0 51,2±2,6 9832±482 
Tabla 7.2 Resultados del análisis térmico a presión atmosférica del 1,2-Dibromoetano D. 
Las medidas muestran que la transición II-I tiene lugar a una  temperatura más baja en el 
compuesto hidrogenado, mientras que la fusión tiene lugar a una temperatura más alta, lo 
que se traduce en un mayor rango de estabilidad en temperaturas de la fase I para este 
derivado. Las variaciones de entalpia en las transformaciones son ligeramente más 
elevadas en el derivado hidrogenado que en su homólogo deuterado. 
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Las medidas de difracción han permitido determinar la estructura de ambas fases, I y II, en 
los dos compuestos. Ambos compuestos son isomorfos en ambas fases, es decir, presentan 
similar ordenación de sus moléculas. Consecuentemente, cristalizan en el mismo tipo de red 
y ésta presenta parámetros similares. Los volúmenes ocupados por un mol de sustancia 
(Figuras 7.5 y 7.6) reflejan esta similitud así como la pequeña variación de volumen que 
tiene lugar en la transición.  
El compuesto deuterado (Fig. 7.5) ha mostrado una tendencia a formar una fase 
metaestable, denominada fase III, cuando la fase I es enfriada, en el dominio de estabilidad 
de la fase II. Es necesario calentar la muestra hasta una temperatura inferior pero próxima a 
la de la transición  II-I para que esta fase transforme a fase II . En la figura 7.5 se han 
incluido los volúmenes de esta fase a dos temperaturas. Como puede verse, los volúmenes 
de la fase III son inferiores a los correspondientes a la fase II, lo que indica que es una fase 
más compacta. En el compuesto hidrogenado (Fig. 7.6), por el contrario, el enfriamiento de 
la fase I siempre ha producido la formación de la fase II.En ambos compuestos se han 
incluido las medidas del volumen molar en la fase líquida, lo que permitirá obtener las 












Figura 7.5  Evolución del volumen molar con la temperatura en las diferentes fases que presenta el  
1,2-Dibromoetano D a presión atmosférica. La histéresis térmica de la fase I ha permitido 
determinar sus datos cristalográficos metaestables ( símbolos verdes vacios). 




































Figura 7.6  Evolución del volumen molar con la temperatura en las diferentes fases que presenta el  
1,2-Dibromoetano H a presión atmosférica.  
7.1.2. Análisis térmico diferencial (DTA) 
El dibromuro de etileno se presenta en forma líquida a temperatura ambiente, lo que permite 
que las células de medida se puedan llenar por completo sin la necesitad de adicionar 
aceites u otros productos. Debido a la reversibilidad tanto de la transición como de la fusión, 
cada una de las  cápsulas preparadas se ha empleado para realizar varias medidas. 
Únicamente hay que comprobar que durante el análisis no se pierda masa en la muestra. 
Según los datos obtenidos con el análisis térmico a presión atmosférica, tanto la transición 
como la fusión se producen a baja temperatura (por debajo de la temperatura ambiente), por 
lo que el análisis térmico diferencial se debe efectuar con el equipo ATD de baja 
temperatura. 
Las primeras medidas se han efectuado usando el baño térmico con Kryo 85 como líquido 
refrigerante. Debido a las pérdidas de calor en la conducción del liquido refrigerante desde el 
baño al sistema no se han podido alcanzar en la muestra temperaturas de enfriamiento por 
debajo de -60ºC.  
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En la figura 7.7 se muestran algunos de los termogramas obtenidos a presiones inferiores a 
1200 bar para el compuesto hidrogenado. Las temperaturas de los picos de fusión 
presentan una evolución creciente con la presión en todo el rango de presiones estudiado. 
Sin embargo, en la transición II-I, para presiones inferiores a 1000 bar, las temperaturas de 
transición decrecen a medida que aumenta la presión, produciéndose a una presión 
aproximada de 1100bar un desdoblamiento de la señal, efecto característico de la aparición 
de una nueva transición de fase. Para el compuesto deuterado se han observado los 
mismos fenómenos en el mismo rango de presiones. 
 
Figura 7.7 Termogramas correspondientes al 1,2-Dibromoetano H a diferentes presiones.  
Si aparece una nueva fase, a la que se ha llamado fase III (por seguir un orden en la 
nomenclatura), se generan dos nuevas líneas de equilibrio, II-III y  III-I, en orden creciente de 
temperaturas para presiones superiores a 1100bar. Sin embargo, en los calentamientos, 
tras un enfriamiento hasta -60 ºC, a las anteriores presiones solo se observa un pico. Como 
ejemplo, se muestra el termograma en la zona de baja temperatura para una presión de 
1500 bar (Fig. 7.7) .Este fenómeno podría ser consecuencia de una elevada histéresis en la 
transición III-II, con lo que si la temperatura de esta transición se produce a temperaturas 
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Por ello, se iniciaron una serie de medidas en la zona de baja temperatura, enfriando las 
muestras hasta -120ºC con nitrógeno líquido, pero tampoco en este caso se consiguió 
detectar una nueva señal térmica en el enfriamiento. El sistema de enfriamiento con 
nitrógeno no permite realizar enfriamientos a bajas velocidades, en general éstos se han 
producido a una velocidad de 4ºC/min y el efecto elevada presión más enfriamiento rápido 
podría producir una metaestabilización de la fase III.  
En las tablas 7.3 y 7.4 se recogen los valores de temperatura y presión medidos  para las 
transformaciones II-I, II-III, III-I y I-L en los derivados hidrogenado y deuterado, 
respectivamente. 
Los diagramas Presión –Temperatura  correspondientes se representan en las figuras 7.8 y 
7.9. 
 
Transformación P [bar] T [ºC] P [MPa] T [K] 
Fusión 
0 8,3 0 281,45 
95,4 8,8 9,54 281,95 
281,4 12,75 28,14 285,9 
694 22,6 69,4 295,75 
1006,4 28,3 100,64 301,45 
1072,3 28,2 107,23 301,35 
1533,2 37,9 153,32 311,05 
2064 55 206,4 328,15 
Transición II-I 
0 -22,3 0 250,85 
52,4 -22,8 5,24 250,35 
229,7 -22,1 22,97 251,05 
499,4 -25 49,94 248,15 
623,86 -26 62,386 247,15 
Transición II-III 
909,6 -26,6 90,96 246,55 
985,1 -27,7 98,51 245,45 
1236,8 -27,3 123,68 245,85 
1543,7 -25,6 154,37 247,55 
1552,6 -25,2 155,26 247,95 
2070 -20,7 207 252,45 
Transición II-III 
906 -28 90,6 245,15 
971,5 -36,4 97,15 236,75 
Tabla 7.3 Resultados del análisis térmico diferencial del 1,2-Dibromoetano H. 
 




Transformación P/bar T/C P/Mpa T/K 
Fusión 
0 6 0,1 279,15 
236,7 9 23,67 282,15 
601,1 18 60,11 291,15 
1038,5 30,1 103,85 303,25 
1044,8 28 104,48 301,15 
1572,8 37,23 157,28 310,38 
1714,3 45,2 171,43 318,35 
2016,7 49,47 201,67 322,62 
2283,1 55,4 228,31 328,55 
1926 48 192,6 321,15 
Transición II-I 
0 -16,6 0,1 256,55 
202,9 -17 20,29 256,15 
298,2 -18,6 29,82 254,55 
541,1 -21 54,11 252,15 
Transición II-III 
969,7 -21,8 96,97 251,35 
1138,5 -23,9 113,85 249,25 
1506,7 -22,1 150,67 251,05 
1721,7 -22,05 172,17 251,1 
2034,2 -20,6 203,42 252,55 
1475 -23,5 147,5 249,65 
1639 -22,6 163,9 250,55 
827,4 -22,9 82,74 250,25 
Transición II-III 
947,9 -36,3 94,79 236,85 
966,5 -37,2 96,65 235,95 
1111 -38,9 111,1 234,25 
Tabla 7.4 Resultados del análisis térmico diferencial del 1,2-Dibromoetano D. 
 
  




Figura 7.8 Representación de los datos térmicos obtenidos para el 1,2-Dibromoetano Hidrogenado en 
el diagrama Temperatura-Presión. 
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7.1.3. Análisis de los resultados y comparación con la Ecuación de Clausius-
Clapeyron 
En ambos compuestos la temperatura de fusión aumenta con la presión, con pendientes 
totalmente análogas de 0,220±0,006 K/MPa. Dado que para estos compuestos se conoce la 
variación de volumen en la fusión, 9.756 y 10.109 cm3/mol, deuterado e hidrogenado 
respectivamente, se puede establecer el valor de la pendiente mediante la ecuación de 
Clausius –Clapeyron. Los valores teóricos son totalmente similares 0,272±0,015 K/MPa. 
La temperatura de transición II-I decrece a medida que aumenta la presión, como 
corresponde a un proceso endotérmico con una variación negativa de volumen. Las 
variaciones de volumen son de -0.913 y -0,880 cm3/mol para los compuestos deuterado e 
hidrogenado, respectivamente. Los valores experimentales de las pendientes en esta línea 
de equilibrio son -0,085±0,032 y -0,059±0,012 K/MPa, deuterado e hidrogenado 
respectivamente, valore inferiores a los obtenidos teóricamente mediante la ecuación de 
Clausius-Clapeyron: -0.123 y -0.158 K/Mpa para los derivados hidrogenado y deuterado 
respectivamente.  
En lo que respecta a la transición entre  una nueva fase III y la fase I, la temperatura de 
transición aumenta suavemente con la presión, 0,054 K/MPa en el compuesto hidrogenado 
y 0,014 K/MPa para el deuterado. Dado que el efecto es endotérmico y la pendiente 
positiva, el volumen molar de la fase I sería superior al de la nueva fase III en el punto de 
transición. En la figura 7.2, en la que se muestra la evolución del volumen molar en función 
de la temperatura a presión atmosférica correspondiente al compuesto deuterado, se 
observa que la fase metaestable, a pesar de la escasez de datos disponibles, verificaría esta 
condición. Además, es una fase de menor volumen que la fase II, por lo que si esta 
tendencia se mantiene con la presión la pendiente II-III sería negativa, como parecen 
mostrar los pocos datos experimentales de los que se dispone para esta línea de equilibrio. 
 
A pesar de las diferencias que se han obtenido en las temperaturas y variaciones de 
entalpia de sus transformaciones a presión atmosférica y en los valores de las pendientes 
en las transformaciones de baja temperatura, podemos concluir que los dos derivados del 
1,2 dibromoetano presentan un comportamiento térmico similar. En este proyecto se han 
realizado una serie de hipótesis acerca de la posible estabilización de la fase III a alta 
presión que deben ser verificadas. Una posibilidad sería trabajar con el dilatómetro en 
presión existente en el Departamento, lo que permitiría, por un lado, completar la línea de 
equilibrio II-III y, por otro, verificar la evolución de las variaciones de volumen en las 
transformaciones con la presión. 
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8. Costes del proyecto  
El estudio realizado es un servicio ofrecido a una empresa externa que ha requerido la 
utilización de los equipos de análisis térmico del Laboratorio de Caracterización de 
Materiales del Departamento de Física e Ingeniería Nuclear de la Escuela Técnica Superior 
de Ingeniería Industrial de Barcelona.  
El coste del proyecto debe contemplar, por lo tanto, todos los costes derivados de la 
utilización de dichos equipos, así como los costes de adquisición de los compuestos 
analizados. Por último, se deben contabilizar los recursos humanos dedicados tanto a la 
manipulación de los equipos como al análisis de los resultados obtenidos.  
En el laboratorio existen instalaciones y gastos que pueden ser compartidos por otros 
proyectos realizados en el mismo periodo de tiempo. Sin embargo, para calcular el coste 
total del proyecto se considera que estos gastos no son compartidos, puesto que no se 
puede garantizar siempre que en el laboratorio se efectúe más de un estudio de forma 
simultánea. 
El desglose de las distintas partidas que conforman el coste total del proyecto se muestra a 
continuación: 
Amortización de los equipos  
Equipo Precio [€] Amortización [€/h] Tiempo de uso [h] Coste [€] 
DTA 19662,97 7 300 2100 
DSC 60000 13 50 650 
Difracción 220000 50 40 2000 
Otros: (TGA, frigorífico, PC, 
hornillo, balanza analítica)  30 
TOTAL 4780 
Tabla 8.1 Coste de amortización de equipos. 
Recambios 
Recambio Precio unitario [€] nº de unidades / 4 meses Coste [€] 
Termopares 55,95 3 167,85 
Llaves 360 0,67 240 
Tubos 150 0,67 100 
Anillos de teflón 6 10 60 
TOTAL 567,85 
Tabla 8.2 Coste de los recambios. 
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Consumibles 
Producto Precio unitario [€] nº de unidades / 4 meses Coste [€] 
Estaño (100 g) 33,9 1 33,9 
Pentene (25ml) 52,2 1 52,2 
Bombona de Nitrógeno líquido 134 1 1340 
Kryo 85 (20 l) 1000 0,17 166,67 
Silicona líq. (20 l) 800 0,17 133,33 
TOTAL 520,1 
Tabla 8.3 Coste de los consumibles. 
Compuestos analizados 
Compuesto Masa [g] Precio unitario [€] Cantidad Coste [€] 
TETA 2HCl 25 87 1 87 
Cisteamina HCl 25 79,2 1 79,2 
1,2-Dibromoetano H 250 29,4 1 29,4 
1,2-Dibromoetano D 25 257 1 257 
TOTAL 452,6 
Tabla 8.4 Coste de adquisición de los compuestos analizados. 
Personal 
Técnico Sueldo [€/h] Tiempo invertido [h] Coste [€] 
Técnico ATD 35 300 10500 
Técnico DSC y TGA 30 50 1500 
Técnigo difracción 35 40 1400 
Proyectista 30 200 6000 
TOTAL 19400 
Tabla 8.5 Costes de personal. 
Coste total de proyecto 
Partida Coste [€] 
Amortización de los equipos  4780 
Recambios 567,85 
Consumibles 520,1 
Compuestos analizados 452,6 
Personal 19400 
Material de oficina y laboratorio 20,00 
Agua y electricidad 95,38 
TOTAL 25835,93 
Tabla 8.6 Coste total del proyecto. 
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9. Estudio de sostenibilidad 
En el presente proyecto se han determinado los diagramas Temperatura-Presión de cuatro 
compuestos orgánicos con el objetivo de detectar el fenómeno de polimorfismo y estudiar la 
estabilidad de las distintas fases termodinámicas. El estudio realizado es pues un estudio 
preliminar, previo a la utilización de los compuestos analizados. 
Las dos primeras muestras analizadas (Trietilentetramina 2HCl y Cisteamina HCl) son 
principios activos de medicamentos y tienen por lo tanto aplicación farmacéutica. Los dos 
últimos compuestos (1,2-Dibromoetano Hidrogenado y Deuterado), en cambio, son 
productos usados principalmente para la investigación y como reactivos de laboratorio. 
En tratarse de compuestos con aplicaciones diferenciadas, el estudio del impacto 
medioambiental se debe realizar por separado. 
9.1. Estudio de sostenibilidad para el análisis térmico de 
principios activos 
9.1.1. Impacto social 
El estudio del polimorfismo de los principios activos forma parte de la etapa de 
preformulación, etapa previa a la formulación de una forma farmacéutica en la que se 
caracterizan las propiedades físicas y químicas del principio activo. El objetivo de la 
preformulación es diseñar la forma de liberación adecuada con el fin de elaborar 
medicamentos que sean estables, seguros y eficaces. El control de la naturaleza cristalina 
es fundamental tanto para el principio activo como para los excipientes.  
El análisis térmico de los principios activos es, por lo tanto, una técnica de gran relevancia 
para la industria farmacéutica y, en consecuencia, tiene un importante impacto social. 
Cuando los análisis se realizan sobre principios activos ya comercializados, como en el caso 
de los dos compuestos estudiados, la detección del polimorfismo puede ayudar a mejorar la 
efectividad de las formas farmacéuticas. El descubrimiento de nuevas fases polimórficas 
permite estudiar los cambios de solubilidad que pueden producirse en el medicamento, 
obligando en ocasiones a retirar productos por su inefectividad o motivando la necesidad de 
reformular el fármaco. Si los análisis se realizan sobre principios activos de nueva 
formulación, el estudio del polimorfismo y de la estabilidad relativa de los distintos polimorfos 
permite la formulación de fármacos en su forma más segura y efectiva.  
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El conjunto de la sociedad se ve, en consecuencia, beneficiada por la mejora de la calidad 
de los medicamentos. 
9.1.2. Impacto ambiental 
Por un lado, los estudios de caracterización termodinámica de principios activos forman 
parte del proceso de elaboración de fármacos, así que son el primer paso para la 
producción industrial éstos, con las consecuencias medioambientales que ello conlleva (la 
industria farmacéutica realiza un importante consumo energético y genera residuos y 
vertidos). 
Además, la creciente preocupación por el fenómeno del polimorfismo está motivando la 
creación de centros especializados en la realización de estudios de polimorfismo como el 
efectuado en el presente proyecto.  
La realización de estudios de análisis térmico conlleva un elevado consumo de energía y 
requiere de la utilización de productos contaminantes, como por ejemplo los aceites y 
líquidos refrigerantes. Es imprescindible que se tomen medidas de reducción de consumo, 
reutilización de flujos caloríficos o reciclaje de los residuos generados. 
Por último, el desarrollo de nuevas formas farmacéuticas contribuye indiscutiblemente en la 
problemática existente con el reciclaje de los medicamentos caducados. 
En definitiva, los estudios de análisis térmico realizados para la detección de nuevos 
polimorfos ayudan en el desarrollo de un sector cuyo impacto ambiental es considerable. 
Paralelamente a este desarrollo deben efectuarse todas las medidas correctivas posibles 
para la reducción de este impacto negativo en la naturaleza. 
9.1.3. Impacto económico 
Uno de los principales motivos por los que el estudio del polimorfismo es de vital importancia 
para las farmacéuticas es el impacto económico que puede generar. Cada posible polimorfo 
en que un principio activo cristaliza puede considerarse patentable, de modo que las 
compañías farmacéuticas tienen un gran interés en descubrir estas nuevas formas.  
Por un lado, interesa patentar todas las formas polimórficas posibles de los nuevos 
principios activos a fin de asegurar los derechos de comercialización de dichos 
medicamentos. Por otra parte, el estudio del polimorfismo puede permitir el descubrimiento 
de nuevas fases cristalinas de un principio activo ya patentado en una forma polimórfica 
determinada, lo que supone para el resto de compañías farmacéuticas la posibilidad de 
introducir dicho fármaco en el mercado antes de que expire la patente original, que 
únicamente protege la forma antigua y no la nueva forma.  
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Además de los aspectos económicos relacionados con el conflicto de patentes, el fenómeno 
del polimorfismo puede tener consecuencias negativas para las empresas farmacéuticas. En 
más de una ocasión, el desconocimiento de la presencia de otras fases cristalinas, estables 
o metaestables, ha llevado a las farmacéuticas a comercializar medicamentos que sufren 
transformaciones no deseadas en el proceso de producción o almacenamiento, 
modificándose en consecuencia las propiedades farmacológicas del principio activo. Estas 
transiciones no previstas pueden provocar que el fármaco sea completamente ineficaz o que 
incluso su administración resulte antagónica o tóxica. Además de tratarse de una cuestión 
de salud, las pérdidas económicas por la retirada de un producto del mercado pueden ser 
considerables. 
Frente a la importancia que presenta este fenómeno en el sector, tanto por los beneficios 
económicos que puede aportar como por el riesgo que supone su desconocimiento, la 
inversión en investigación es creciente y supone un gasto necesario hoy en día para las 
empresas farmacéuticas.  
9.2. Estudio de sostenibilidad para el análisis térmico del 1,2-
Dibromoetano 
El 1,2-Dibromoetano o EDB es un compuesto altamente tóxico y cuyos usos en el pasado 
(aditivo de la gasolina con plomo y fumigante) fueron prohibidos debido a su perjudicial 
efecto sobre la salud y el medioambiente. En la actualidad, el uso de este producto está 
restringido principalmente a la investigación y a propósitos de laboratorio (reacciones de 
síntesis orgánica) en cantidades menores a 10kg. 
El EDB es un producto tóxico en caso de ingestión o contacto con la piel y provoca irritación 
ocular, cutánea y de las vías respiratorias, pudiendo tener efectos mortales en caso de 
inhalación excesiva. Se trata, además, de un compuesto con efectos carcinogénicos. A 
parte de los riesgos para la salud humana, el 1,2-Dibromoetano es persistente en el agua y 
provoca una contaminación persistente en las faldas acuíferas en su uso como fumigante. 
El análisis térmico realizado sobre el 1,2-Dibromoetano tiene como único objetivo el estudio 
de las diferencias entre compuestos hidrogenados y deuterados, así como la caracterización 
de diagramas Temperatura-Presión para sustancias cuyas transformaciones tienen 
pendiente negativa en este plano. Por este motivo, el presente estudio no generará impacto 
ambiental a largo plazo más que el correspondiente a nuevos análisis realizados sobre 
estos mismos compuestos. Se debe considerar, en consecuencia, el impacto generado por 
su manipulación durante el estudio. Para evitar los daños en la salud, es preciso seguir 
medidas de seguridad especiales como el uso de guantes y máscaras  de protección 
respiratoria, medidas detalladas en las fichas de seguridad de los compuestos. 








El análisis térmico diferencial es una técnica de especial utilidad en el estudio del 
polimorfismo, permitiendo la identificación de diferentes formas en estado sólido y la 
caracterización de las relaciones de estabilidad entre ellas. Por un lado destaca su 
versatilidad, pues con esta técnica es posible analizar compuestos que se presentan tanto 
fase líquida como en forma sólida a temperatura ambiente. Por otro lado, el método tiene la 
suficiente sensibilidad para detectar todo tipo de transiciones de fase, incluyendo las de 
menor energía. 
Una importante aplicación de esta técnica termoanalítica es el estudio del polimorfismo en 
los principios activos de los medicamentos.  
En los dos principios activos analizados, la Trietilentetramina Diclorhidrato y la Cisteamina 
Clorhidrato, se observa que, tras la fusión de una forma estable, el compuesto puede 
cristalizar en una forma polimórfica metaestable. De este modo, para unas mismas 
condiciones de presión y temperatura la sustancia puede presentar dos estructuras 
cristalinas distintas, con lo cual se tienen dos formas sólidas del mismo compuesto con 
propiedades diferentes.  
Los casos estudiados son un claro ejemplo de la transcendencia de este fenómeno en 
cuanto a la formulación de fármacos se refiere. Cada polimorfo presenta una solubilidad 
distinta, propiedad que determina la concentración de fármaco en sangre y su 
correspondiente acción biológica. Conocer las condiciones no solo termodinámicas, sino 
también cinéticas, de aparición de las fases estables y metaestables de un principio activo 
es imprescindible para la formulación de medicamentos seguros y efectivos. La 
determinación de los diagramas Temperatura-Presión permite el correcto diseño y 
fabricación del fármaco, así como su correcto almacenamiento, transporte y dispensación. 
Se debe garantizar en todo momento que el compuesto no transforme a una fase no 
deseada.  
Otro de los motivos por los que el estudio del polimorfismo es de suma importancia para la 
industria farmacéutica es el hecho de que cada polimorfo, incluso de un mismo principio 
activo, se puede considerar un fármaco distinto y por lo tanto puede que sea patentable. 
Las técnicas de análisis térmico, sin embargo, no se reducen al sector farmacéutico, sino 
que tienen importantes aplicaciones en campos muy distintos.  
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El análisis térmico diferencial permite estudiar todo tipo de transformaciones de fase además 
de las transiciones sólido-sólido, de modo que también puede usarse, por ejemplo, para la 
diferenciación de las propiedades termodinámicas entre compuestos similares. 
En particular, en este proyecto se han analizado los derivados Hidrogenado y Deuterado del 
1,2-Dibromoetano. Contrariamente a los resultados que se esperaban obtener en un 
principio, se ha determinado que ambos compuestos presentan el mismo comportamiento 
térmico (aunque sus valores térmicos difieren ligeramente de un derivado a otro). En ambas 
muestras se ha determinado la presencia de una nueva fase, estable a partir de cierta 
presión. Sin embargo, la caracterización completa del diagrama Temperatura-Presión no ha 
sido posible por las bajas temperaturas a las que se produce una de las transiciones, de 
modo que sería necesario verificar la hipótesis de estabilidad de esta tercera fase que no es 
estable a presión atmosférica  
 




En primer lugar, quiero agradecerle a mi tutora, la profesora María del Barrio, el tiempo 
dedicado y la ayuda prestada a lo largo de todo el proyecto.  
Debo dar las gracias también a Inés Gana por su colaboración en parte del estudio.  
Por último, le agradezco al profesor Josep Lluís Tamarit que me haya ofrecido la 
oportunidad de realizar este proyecto en el Departamento de Física e Ingeniería Nuclear. 
Pág. 86  Memoria 
 
  





A continuación se añaden las referencias bibliográficas que han sido citadas en el presente 
proyecto.  
[1] SEARS, F.W. y SALINGER,G.L. Termodinámica, teoría cinética y termodinámica 
estadística (Segunda Edición). Barcelona: Editorial Reverté,S.A., 1980, p. 2-69. 
[2] BIBLIOTECA DIGITAL. ILCE. La ciencia para todos (Segunda Edición). México, D.F., 
1997. 
[http://bibliotecadigital.ilce.edu.mx/sites/ciencia/volumen1/ciencia2/03/htm/sec_34.htm, 
13 de abril de 2014] 
[3] IBÁÑEZ, J.A. y ORTEGA, M.R. Lecciones de Física (Termología 2). Córdoba: 
Universidad de Córdoba, 1994, p. 221-292. 
[4] THÉO HENRIET, M. Stabilité d’une matière premiere pharmaceutique a l'êtat solide: le 
dichlorhydrate de triethylenetetramine. Tesis Doctoral, Université de Paris Descartes, 
2012. 
[5] MARTÍN ISLÁN, Á. y MOLINA MONTES, E.  Polimorfismo farmacéutico. Offarm.  
Barcelona: Vol. 25 (8), 2006, p. 94-100. 
[6] HERNÁNDEZ, G., MORENO, A., ZARAGOZÁ, F. y PORRAS, A.Tratado de medicina 
farmacéutica. Madrid: Editorial Médica Panamericana, D.L., 2010, p. 103-105.  
[7] BERSTEIN, J. Polymorphism in Molecular Crystals. Oxford: Oxford University Press, 
2002. 
[8] Pizzarro, Á. Diseño y construcción de un Analizador Térmico Diferencial de alta presión 
para bajas temperatura. Proyecto Final de Carrera, Escola Tècnica Superior 
d'Enginyeria Industrial de Barcelona, 2004. 
[http://upcommons.upc.edu/pfc/handle/2099.1/2702, 20 de febrero de 2014] 
[9] GANA, I., BARRIO, M., DO, B., TAMARIT, J.L., CÉOLIN, R. y RIETVELD, I.B. 
Benzocaine polymorphism: Pressure-temperature phase diagram involving forms II and 
III. International Journal of Pharmaceutics. Vol. 456, 2013, p.480-488. 
Pág. 88  Memoria 
 
[10] MAHÉ, N., PERRIN, M.A., BARRIO, M., NICOLAÏ, B., RIETVELD, I.B., TAMARIT, J.L. 
y CÉOLIN, R. Solid-State Studies of the Triclinic (Z'=2) Antiprotozal Drug Ternidazol. 
International Journal of Pharmaceutics. Vol. 100(6), 2011, p.2258. 
[11] HIRAISHI, J. y SHINODA, T. Bulletin of the.Chemichal Society.Japan. Vol. 48, 1975, p 
2732-2736.  
Bibliografía complementaria 
En este apartado se añade la bibliografía que no se cita en el texto pero que ha sido 
consultada durante la realización del proyecto. 
- Transiciones de fase sólido-sólido: 
 BURGER, A. y RAMBERGER, R. On the Polymorphism of Pharmaceuticals and Other 
Molecular Crystals I. Theory of thermodynamic rules. Microchimica Acta. Viena: 
Springer-Verlag, 1979, p.259-271. 
 GÓMEZ-ACEBO,T. Termodinámica. Donostia: Universidad de Navarra, 2005. 
[http://dspace.unav.es/dspace/bitstream/10171/5185/4/Termodinamica-UnivNavarra.pdf, 
9 de abril de 2014] 
 MITSUTAKA, K. Thermodynamic stability and transformation of pharmaceutical 
polymorphs. Pure Appl. Chem., Vol. 77 (3), 2005, p. 581–591. 
 RAMOS, M.A., SHMYT’KO, I.M., ARNAUTOVA, E.A., JIMÉNEZ-RIOBÓO, R.J., 
CAPITÁN, M.J.RODRÍGUEZ-MORA, V. Y VIEIRA, S. On the phase diagram of 
polymorphic ethanol: Thermodynamic and structural studies. Journal of Non-Crystalline 
Solids. Vol. 352, 2006, p. 4769–4775 
 CHIENG, N., RADES, T. Y AALTONEN, J. An overview of recent studies on the analysis 
of pharmaceutical polymorph.Journal of Pharmaceuticals and Biomedical Analysis. Vol. 
55 (4), 2011, p. 618-644.  
 GHADDAR, C. Caractérisation d’une substance pharmaceutique à l’état solide. Rapport 
de stage. Paris: Ecole Supérieure de Chimie Organique et Minérale, 2012. 
 MASSE, J. Polymorphisme cristallin et médicament. Annales Pharmaceutiques 
Françaises. Vol. 60, 2002, p. 150-151. 
Determinación de diagramas de equilibrio Presión-Temperatura en compuestos orgánicos Pág. 89 
 
 
 DOELKER, E. Modificacions cristalines et transformations polymorphes au cours des 
opérations galéniques. Annales Pharmaceutiques Françaises. Vol. 60, 2002, p. 161-176. 
- Técnicas de análisis térmico: 
 UNIVERSIDAD CARLOS III DE MADRID. OPEN COURSE WARE. Métodos de análisis 
térmico. Madrid: 2008. 
[http://ocw.uc3m.es/ciencia-e-oin/caracterizacion-de-materiales/material-de-clase-
1/Apuntes_MeTODOS_DE_ANALISIS_TERMICO.pdf, 12 de abril de 2014] 
 VOICU, A. Determination of Temperature-Pressure phase diagrams: Calibration of DTA 
systems and application to organic materials. Proyecto Final de Carrera, Escola Técnica 
Superior d'Enginyeria Industrial de Barcelona, 2012. 
 GIROU, D. Applications ofthermal analysis and coupled techniques in pharmaceutical 
industry. Journal of Thermal Analysis and Calorimetry. Vol. 68, 2002, p. 335-357. 
 ROUQUEROL, J. Nomenclature of Thermal Analysis. IUPAC, 2012. 
[http://www.iupac.org/fileadmin/user_upload/publications/recommendations/rouquerol_pr
s.pdf, 17 de marzo de 2014] 
 BHADESHIA, H. K. D. H. Differential Scanning Calorymetry. University of Cambridge, 
Materials Science & Metallurgy, 2010. 
- Trietilentetramina Diclorhidrato: 
 SERRA, B.,PRIMO, J., GARCÍA, M., AMORÓS, I., ARAGÓ, M. y MERINO, C. 
Enfermedad de Wilson con afectación neurológica grave: respuesta al tratamiento 
combinado con trientina y acetato de cinc. Gastroenterología y Hepatología. Vol. 27(5), 
2004, p. 307-310. 
[http://apps.elsevier.es/watermark/ctl_servlet?_f=10&pident_articulo=13060690&pident_
usuario=0&pcontactid=&pident_revista=14&ty=52&accion=L&origen=zonadelectura&we
b=zl.elsevier.es&lan=es&fichero=14v27n05a13060690pdf001.pdf, 5 de mayo de 2014] 
 SESAR, Á., ARES, B. y CASTRO, A. Enfermedad de Wilson: actualización en genética, 
fisiopatología y tratamiento. Revista Española de Transtornos del Movimiento. Vol. 1 (7), 
2007, p. 6-13. 
[http://www.getm.info/documentos/numeroSiete.pdf, 5 de mayo de 2014] 
Pág. 90  Memoria 
 
- Cisteamina Clorhidrato: 
 CISTOTINOSIS RESEARCH NETWORK. Sympthoms&Treatment. Whytegate Court, 
2014 
[https://cystinosis.org/what-is-cystinosis/symptoms-treatment, 6 de mayo de 2014] 
- 1,2-Dibromoetano: 
 NATIONAL TOXICOLOGY PROGRAM. Report on Carcinogens, Twelfth Edition. 
Research Triangle Park, U.S. Department of Health and Human Services, 2011, p. 135-
137 
[http://ntp.niehs.nih.gov/ntp/roc/twelfth/profiles/Dibromoethane.pdf, 23 de marzo de 2014] 
 WORLD HEALTH ORGANIZATION. Chemical Fact Sheets.  
[http://www.who.int/water_sanitation_health/dwq/chemicals/12dibromoethanesum.pdf?ua
=1, 12 de mayo de 2014] 
 
 
 
 
